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Abstrakt

Cile: Radioterapie je pii terapii zhoubnych nadord hlavy a krku hojné vyuZzivanou léebnou
modalitou z divodu pomérné vysoké radiosenzitivity téchto malignit. Zlepsuje 1é¢ebné vysledky
a umoziuje zachovani funkci a kontinuity tkani. V minulosti byla vsak prokazana cela tada
nezadoucich u¢inka radioterapie. Protoze v ozafovaném poli je velmi Casto zahrnuta i §titna Zlaza,
jednim z disledki maze byt hypothyre6za. Navzdory tomu jsou poruchy funkci Stitné Zzlazy
ziidkakdy uvazovanou komplikaci radioterapie. Cilem této retrospektivni studie bylo zjistit cetnost
thyreopatii (zejména hypofunkce) u pacienti po radioterapii, porovnat hladiny hormoni $titné zlazy
u téchto pacient s hladinami hormonua pacienti z kontrolni skupiny a pokusit se odhadnout vyvoj
hypothyredzy Vv Case.

Material a metodika: Métenim hladin thyreostimulacniho hormonu (TSH), volného thyroxinu (FT4)
a volného trijodthyroninu (FT3) byly stanoveny thyreoidalni funkce u 43 pacientt s nethyreoidalnimi
karcinomy oblasti hlavy a krku lé¢enych radioterapii, eventualné v kombinaci s jinou 1é¢ebnou
modalitou. Tato data byla porovnana s hladinou hormoni u 40 kontrolnich pacientl 1é¢enych pouze
chirurgicky.

Vysledky: Ve sttednim Case sledovani 34 mésict po radioterapii byla hypothyreoza diagnostikovana
u 35 % ozafenach pacientl. Pti srovnani s kontrolni skupinou byly nalezeny signifikantni rozdily
v hladinach TSH a FT4, rozdily v hladinach FT3 nebyly statisticky vyznamné. Byla zjisténa korelace
mezi hladinami hormoni a ¢asem sledovani.

Zaver: Vysledky prokazuji, ze hypothyredza je ¢astym pozdnim nezadoucim ucinkem radioterapie
v oblasti hlavy a krku. Dozivotni monitorace funkci §titné zlazy se jevi jako plné indikovana u vSech
pacientt, U kterych byla radia¢ni terapie soucasti 1é¢ebného protokolu.

Abstract

Obijectictives: Radiation therapy is often applied to patients with head and neck cancer because
of a high sensitivity to these cancers. It improves treatment outcomes and permits the preservation
of functions and physical form. However, it has been shown that various complications can result
from radiation therapy. Hypothyroidism can be one of them as the thyroid gland is frequently
included in radiation fields. In spite of that, thyroid hypofunction is not commonly considered
a complication of radiotherapy for head and neck cancer. The purpose of this retrospective study was
to determine the frequency of thyroid dysfunction in patients after radiotherapy, to compare thyroid
hormone levels in irradiated patients with control group and to predict development of thyroid
hypofunction in time.

Material and method: Thyroid function was measured by means of thyroid stimulating hormone
(TSH), free thyroxine (FT4) and free triiodthyronine (FT3) in 43 patiens who had nonthyroid head-
neck carcinomas treated by radiotherapy or radiotherapy in combination with other treatment
modalities. These data were compared with hormone levels of 40 control group patients treated
solely by surgery.

Results: In median follow-up period 34 months after radiation, hypothyroidism was found in 35%
of irradiated patients. In comparison with control group there were significant differences between
TSH and FT4 levels, difference between FT3 levels was insignificant. A correlation between
hormone levels and follow-up was detected.

Conlusion: Our results indicate that hypothyroidism is a frequent late side effect of radiotherapy
to head and neck. Lifelong monitoring of thyroid function appears to be justified when radiotherapy
is a part of treatment protocol.



Predmluva

Piedkladana dizerta¢ni prace ,,Poruchy funkci stitné Zlazy po radioterapii hlavy a krku® je soucasti
doktorského studijniho programu v oboru stomatologie, ktery jsem na Lékatské fakulté Univerzity
Karlovy v Plzni kombinovanou formou zahajil v roce 2006.

Je urCena predevSsim maxilofacialnim chirurgim, onkologim ¢i radiologiim, piipadné lékaitm
v ostatnich medicinskych oborech. Neni vhodna pro laickou vetejnost. Jak byva zvykem, je ¢lenéna
na cast teoretickou a ¢ast experimentalni. Teoreticka Cast se vénuje obecné problematice nadora
hlavy a krku. Je zde rozebirana epidemiologie, etiologie, patogeneze, diagnostika a terapie tohoto
onemocnéni, zejména pak radioterapie. Dale jsou diskutovany nezadouci G¢inky radioterapie a jejich
klinické projevy. Specialni pozornost je pak vénovana S§titné Zzlaze. V experimentalni c&asti
je prezentovan vlastni vyzkum.

Dizerta¢ni prace byla samostatné zpracovana autorem. VSechny pouzité prameny v praci jsou fadné
citovany, vSechna data pochazeji vylu¢né¢ z vlastniho pozorovani. Vlozené ilustra¢ni obrazky,
schémata, tabulky a grafy jsou bud’ vlastni, nebo pievzaté z literatury, opét vzdy s uvedenim zdroje.

V Plzni dne 5. 1. 2015

MUDr. Ladislav Bernat
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1 Seznam pouzivanych zkratek a symbolu

bFGF — bazicky fibroblastovy ristovy faktor

CDK - cyklin dependentni kinaza

CRP — C-reaktivni protein

CT - pocitacova tomografie

DIT — dijodthyronin

DNA — deoxyribonukleova Kyselina

EBV - virus Ebstein-Barrové

EGFR — epidermalni rastovy faktor

FT3 - volny trijodthyronin

FT4 — volny thyroxin

HPV — lidsky papilloma virus

HSV — herpes simplex virus

CHART - kontinualni hyperfrakcionovana akcelerovana radioterapie
IMRT - radioterapie s modulovanou intenzitou svazku
MHC — hlavni histokompatibilni komplex

MIT — monojodthyronin

MRI — magneticka rezonance

PCR — polymerazova fetézova reakce

PDGF — destickovy rustovy faktor

rT3 — reverzni trijodthyronin

TAG — triacylglycerol

TBG — tyroxin vazajici globulin

TBII — imunoglobulin blokujici thyreotropinovy receptor (thyrotropin binding inhibitory imunoglobulin)
TBPA — transthyretin (tyroxin vazajici prealbumin)
TgADb — protilatky proti thyreoglobulinu

TNF — tumor nekrotizujici faktor

t-PA — tkanovy aktivator plazminogenu

TPO — thyroidalni peroxidaza

TPOADb — protilatky proti thyroidalni peroxidaze
TSH — thyreostimulaéni hormon (thyreotropin)
TSHRAD — protilatky proti TSH receptorim

TSI — thyroideu stimulujici imunoglobulin

TT3 - volny trijodthyronin

TT4 — volny thyroxin



2 Uvod

Radioterapie je spole¢né s chirurgickou I1écbou zakladni lokoregionalné pusobici modalitou
onkologické terapie. Ob¢ dvé 1é¢ebné metody maji u malignit oblasti hlavy a krku kurativni
potencial, komplementarn¢ se dopliiuji a nelze je tedy povazovat za kompetitivni. V fad¢ piipadi
se nemizeme obejit bez jejich vhodné kombinace. Na rozdil od chemoterapie vSak zadna z nich
nepostihuje vzdaleny nadorovy rozsev, na druhou stranu cytostaticka 1é¢ba sama 0 sobé v orofacialni
oblasti kurativni neni.

Cilem radikalni radioterapie je aplikovat nadorovou letalni davku do piesné uréeného cilového
objemu. Idealnim vysledkem je pak kompletni eradikace nadoru pii soucasném minimalnim
funkénim a strukturalnim poskozeni zdravych tkani. Ve vétsin€ piipadu je aplikovana tumoricidni
davka na hranici toleran¢ni davky okolnich zdravych tkani, z ¢ehoz vyplyva cela fada nezadoucich
ucinka radioterapie.

Pii aktinoterapii nadort orofacialni oblasti se spoleéné S primarnim tumorem ozafuje
I regiolymfaticky systém. Pro uzkou topografickou intimitu s hlubokym krénim lymfatickym
systémem je $titna Zlaza nebo jeji Cast Casto soulasti ozafovaného pole, technicky neni mozné
se ji vyhnout. Vysledna hypothyredza je, navzdory tomu, malo uvazovanou komplikaci radia¢ni
terapie.



3 Cile prace

Cilem teoretické ¢asti predkladané prace je zmapovat recentni poznatky o nadorech v oblasti hlavy
a krku, véetné souhrnu epidemiologickych dat, etiologie, patogeneze, biologického chovani,
diagnostiky a 1é¢ebnych moznosti tohoto onemocnéni se zaméfenim na vyuziti radiacni terapie.
Podrobn¢ budou rozebrany soucasné techniky a trendy radioterapie. Diraz bude kladen na nezadouci
ucinky této 1é¢ebné modality, obzvlasté pak ve vztahu ke §titné zlaze.

V ramci vlastniho experimentu jsme si stanovili nasledujici tkoly:

- zjistit Cetnost hypothyredzy v souboru pacientt, u kterych byla radioterapie soucasti 1écebného
protokolu,

- porovnat hladiny hormonu S§titné Zlazy u téchto pacientd s hladinami hormont pacientd
z kontrolni skupiny,

- pokusit se odhadnout vyvoj hypothyredzy Vv Case.



4 Teoreticka ¢ast

4.1 Charakteristika nadori hlavy a krku

Nadory hlavy a krku je tradi¢né uzivany nazev pro skupinu novotvard, které spojuje jejich
topograficka blizkost, ale které jsou znaéné heterogenni. Radi se mezi né& nadory horniho
aerodigestivniho traktu, to jest rtu, dutiny ustni a jazyka, dutiny nosni a paranasalnich sint, nadory
nasofaryngu, orofaryngu, hypofaryngu, laryngu, a dale pak nadory slinnych Zlaz. Zatimco
z benignich tumoru se v téchto lokalitich pomérné ¢asto vyskytuji nddory mezenchymalniho ptivodu
(napt. fibrom, lipom, hemangiom, osteom, chondrom, myom), jednozna¢né nejcastéjSimi
malignitami jsou dlazdicobunééné karcinomy, zaujimajici vice nez 85 % zhoubnych novotvart
v oblasti hlavy a krku [231]. Z histogeneticky odlisnych malignit se zde relativné Casto vyskytuji
maligni lymfomy a uzlinové metastazy ruznych solidnich nadord ze vzdalenych oblasti, napiiklad
karcinomu prsu, ovaria, varlat atd. Relativné vzacné jsou sarkomy a nadory z neuroektodermu [177].

Vyse zminéné anatomické struktury jsou jednak kosmeticky exponované, ale také funkéné vyznamné
lokality, zejména z hlediska teci, dychani, polykani, chuti a ¢ichu. Ztohoto divodu mize mit
piitomnost nadorti hlavy a krku a jejich terapie negativni dopad na estetiku i funkci a celkové tak
snizovat kvalitu zivota nemocnych. Lécebné strategie proto vétSinou vychazi z komplexniho planu,
ktery bere do uvahy efektivitu terapie, pravdépodobnost pieziti a potencialni ovlivnéni morfologie,
funkce a kvality Zivota.
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4.2 Epidemiologie nadori hlavy a krku

Zhoubné nadory hlavy a krku jsou celosvétové Sestym nejcastéjSim malignim onemocnénim [255].
Roc¢né je diagnostikovano zhruba 640 000 novych pfipadd, mortalita je piiblizné¢ 350 000 za rok.
V roce 2030 piedpoklada Svétova zdravotnicka organizace smrtnost dokonce 595 000 jedinct za rok
[225]. Nejcastéjsi ze vsech malignit hlavy a krku jsou nadory dutiny ustni a hltanu s incidenci okolo
480 000 za rok, pro nadory hrtanu se ro¢né udava asi 160 000 novych onemocnéni [255]. Mezi
evropskou populaci je piiblizna incidence 132 000 za rok. 91 900 z téchto nové diagnostikovanych
malignit zaujimaji novotvary dutiny tustni a hltanu, 40 400 pacienti onemocni nadorem hrtanu. Ro¢ni
umrtnost vV Evropé je asi 62 800 [90].

Vyskyt nadort hlavy a krku vykazuje zna¢né geografické rozdily. Obecné je velmi vysoky V jizni
Asii a nékterych oblastech stfedni a jizni Evropy [42]. | ve vztahu ke konkrétni anatomické lokalité
existuji mistni specifika. Naptiklad rakovina rtu a dutiny ustni je vibec nejcastéjsi malignitou
v zemich jizni Asie, jako jsou Sri Lanka, Indie, Pakistan a Bangladés (obr. 1). Ceska republika byla
v této diagnoze v roce 2009 na 46. misté celosvétového Zebii¢ku; uvadi se priblizné 4,9-5,5 piipadu
onemocnéni na 100 000 obyvatel [89, 234]. Naproti tomu v Cing, Malajsii, Indonésii, Singapuru
a jinych statech jihovychodni Asie je nejcastéjsim nadorem nazofaryngealni karcinom [157]. Zde
Ceska republika zaujimala v roce 2009 112. misto.

Novotvary hlavy a krku jsou dvakrat az patnactkrat Castéj$i u muzské populace, opét v zavislosti
na konkrétni anatomické lokalité [89, 225]. Soudobé epidemiologické studie nicméné naznacuji
rostouci trend vyskytu u zen, zatimco incidence u muza klesa [69]. Vysvétlenim muize byt zvySujici
se abuzus alkoholu a koufeni mezi Zenami.

Ackoliv v soucasné dobé V zapadnich populacich pfibyva karcinomu hlavy a krku vyvolanych
papilomavirem (HPV), s ¢imz souvisi nartstajici postizeni mladsich jedinct [157], nadale v Evropé
zastava 50 % jedinci S touto diagnozou starsich 40 let a 98 % jedinct starSich 60 let [42].

Incidence ASR
Both sexes

nnnnnn

Obr. 1. Celosvétova distribuce vékové standardizované incidence (ASR) nddorii rtu a dutiny sstni. Barevnd $kdla
schematicky zndzoriiuje pocty novych piipadii za rok na 100 000 obyvatel
(Prevzato: Ferlay a kol., 2013)
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4.3 Etiologie

Hovotime-li o pficinnych faktorech nadord hlavy a krku, mame na mysli karcinomy, které jsou
ze zhoubnych nadort daleko nejcastéjsi. Na rozdil od ostatnich malignit se v jejich etiologii v hojné
mife uplatiiuji zevni vlivy, coz bylo v minulosti mnohokrat prokazano.

Vyznamnymi rizikovymi faktory pro vznik nadort hlavy a krku jsou koufeni a abuzus alkoholu,
souvisi s nimi az 80 % tumort dutiny ustni a laryngu. Koufeni marihuany je ptitom rizikovéjsi nez
koufeni tabaku, marihuanovy koui obsahuje az o 50 % wvyssi koncentraci benzpyrenu [1].
Nezanedbatelny je podil biologickych etiologickych faktorti — virt. Zvysené riziko rozvoje nadoru
muze byt také spojeno se Spatnou kvalitou zubnich protéz a nedostate¢nou ustni hygienou. Dievny
prach (tanin) ma vyznam pii vzniku adenokarcinomt dutiny tustni a paranazalnich dutin.
Karcinogenni latky v zamé&stnani (nikl, chrom, olovo, azbest, fluor, arzén, uhlovodiky Vv sazich, dehtu
a pramyslovych olejich) mohou vznik nadort hlavy a krku provokovat také. Ionizujici zafeni
indukuje vznik nadoru slinnych zlaz [1, 177].

4.3.1 Tabak a alkohol

Jako nezavisly rizikovy faktor pti vzniku oralni a orofaryngealni rakoviny bylo ozna¢eno koufeni
cigaret poprvé vroce 1957 [382]. Pozd¢ji byla potvrzena skodlivost konzumpce i jinych forem
tabakovych produktl, kupiikladu koufeni doutnikii, dymek, Situpani a zvykani tabaku. Spole¢né
s pozivanim alkoholu je tak tabak hlavnim rizikovym faktorem v etiologii nadort hlavy
a krku [46, 100, 151, 212]. Mnoho studii prokazalo pozitivni korelaci mezi rizikem vzniku malignity
a celkovou davkou tabaku a alkoholu [196, 335]. Oba faktory maji pfitom navzijem spiSe
multiplikativni nez aditivni vztah [31, 57, 65, 196, 253, 335].

Piestoze vétSina piipadi nadorovych onemocnéni v oblasti hlavy a krku je spojena sabtzem
nikotinu a alkoholu, ve studii Llewellyna a kol. [208] bylo 25 % pacientt ve véku 45 let a méné
celozivotnimi abstinenty. Z jinych studii vyplyva, ze nemocni postizeni hlavo-krkovou malignitou,
ktefi nemaji v anamnéze koufeni a piti alkoholu, jsou primarné zenského pohlavi a predilekéné
je postizena dutina tstni, zatimco u kufakd a konzumentd alkoholu jsou casté&jsi spise karcinomy
hrtanu a hypofaryngu [183, 375]. Na zaklad¢ téchto zjisténi byl navrzen odlisny patofyziologicky
mechanismus rozvoje onemocnéni U abstinentl a abuzéra.

4.3.2 Human papillomavirus (HPV)

V nedavnych letech byla v USA zaznamenana mirn¢ klesajici tendence v incidenci nadort hlavy
a krku souvisejici se snizenym poctem kutaki v populaci, coz je pfic¢itano agresivnim kampanim
proti koufeni. Tento pozitivni trend je vSak kompenzovan zvySenym vyskytem orofaryngedlni
rakoviny u mladych nekufakti a abstinentd muzského pohlavi [55, 104, 298]. Pozornost se tak
Vv dnesni dobé upina na jiné etiologické faktory, hlavné na lidsky papilloma virus (HPV). Z tohoto
divodu se této problematice vénujeme ponékud podrobngji.
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4321 Uvod

Lidsky papillomavirus (HPV) je relativné maly virus, ktery specificky osidluje bazalni buiiky epitelu
[392]. Jeho tuloha v kancerogenezi byla poprvé zminéna v 70. letech 20. stoleti, kdy byl naznacen
jeho kauzativni vztah ke vzniku rakoviny ¢ipku délozniho, v roce 1983 byla popsana souvislost se
vznikem karcinomi hlavy a krku [330]. Do dnesni doby bylo popsano asi 150 subtypt HPV, které se
klasifikuji ¢iselné podle typu infikovanych epitelovych bunek [162]. Naptilad typ HPV 1 napada
bunky epitelu ktze, zatimco typy 6, 11, 16 a 18 infikuji bunky slizni¢niho epitelu dutiny
ustni, orofaryngu, anogenitalniho traktu a délozniho ¢ipku [270]. Podle schopnosti realizovat
buné¢nou transformaci se HPV viry rozdé€luji na nizko-rizikové a vysoko-rizikové. Nizko-rizikové
typy jsou spojené s benignimi lézemi, jako jsou veruky a condylomata, naproti tomu infekce
vysoko-rizikovymi typy zpisobuje rozvoj zhoubného bujeni. U malignit hlavy a krku lze detekovat
pritomnost HPV infekce az u 95 % nemocnych, onkogenni papilloma viry jsou vSak pfitomny pouze
u 20-25 %, az v 90 % se jedna o0 kmen HPV 16 [222, 270]. Nejc¢astéji virem napadenou lokalitou je
orofarynx vcetné patrovych tonsil a kotene jazyka, dale pak nasofarynx a paranasalni dutiny [162].
Jednim z vysvétleni je moznost snadn&jsi invaze viru do bazalni vrstvy slizni¢nich Krypt v téchto
lokalitach [230].

4.3.2.2 Charakteristika pacientu

Ve srovnani S HPV-negativnimi jsou HPV-pozitivni pacienti s rakovinou hlavy a krku castéji
vzdélani mladsi jedinci bilé rasy z vyssich socioekonomickych vrstev s mensim sklonem k abuizu
tabaku a alkoholu, jak naznacuji vysledky cetnych studii [16, 37, 98, 113, 140, 180, 183, 204, 235,
238, 314, 316]. Na rozdil od HPV-negativnich karcinomu je prognoza i 1é¢ebna odpovéd’ nemocnych
s HPV-dependentnim typem nadoru lepsi [12, 86, 269, 290]. Naopak kombinace HPV infekce
s koufenim a konzumpci alkoholu potencuje vzniku nadoru a pfispiva k jeho horsi prognoze [306].

Bylo téz prokazano, ze diagn6za HPV-dependentni anogenitalni rakoviny zvySuje riziko vzniku
karcinomu hlavy a krku [28, 102, 137, 268]. Existuji studie, které se pokousely nalézt korelaci mezi
vyskytem HPV-dependentnich karcinomu hlavy a krku a konkrétnim typem sexualnich praktik. Vétsi
prevalence tohoto onemocnéni byla nalezena u osob casto se oddavajicich vaginalnimu a oralnimu
sexu, 0sob promiskuitnich, neuzivajicich kondom a u 0sob s ¢asnym zahajenim Sexualni aktivity [71,
315]. Jina recentni studie prokazala zavislost mezi uzivanim marihuany a vyskytem HPV karcinomi
hlavy a krku; se stoupajici davkou marihuany se zaroven zvySovala prevalence vyskytu téchto
nadord. U non-HPV karcinomu nebyl tento trend pozorovan [113]. Zakladni odlisnosti Vv etiologii,
demografickém pozadi, etiologii a klinické charakteristice HPV-pozitivnich a HPV-negativnich
karcinomu hlavy a krku jsou shrnuty v nasledujici tabulce (tab. 1).
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Tabulka 1. Dalefité rozdily v epidemiologii, demografickém pozadi, molekuldrni etiologii a klinické
charakteristice u HPV-pozitivnich a HPV-negativnich dladicobunéénych karcinomii hlavy a krku.
(Prevzato: Joseph and Pai, 2011)

HPV-pozitivni karcinomy HPV-negativni karcinomy
hlavy a krku hlavy a krku
Epidemiologie
Incidence Vzristajici Klesajici
Demografické pozadi
Vek Mladsi Starsi
Socioekonomicky status Vyssi Nizsi
Rizikové faktory Vysoce rizikové sexualni praktiky, uzivani Abuzus tabaku a alkoholu
marihuany
Molecularni etiologie
p53 draha E6-zprostfedkovana degradace p53 Mutace genu pro p53
Rb draha E7-zprostfedkovana degradace Rb Ztrata heterozygozity na 17p; hypermethylace
plGINK4A
p16 exprese Zvysena exprese Snizena exprese
Klinicka charakteristika
Lokalizace primarniho tumoru Oropharynx (patrové a jazykové tonzily) Vsechny lokality
Prognoza Lepsi Horsi
Lécebna odpoved’ na radiochemoterapii Lepsi Horsi
Riziko recidivy Nizsi Vyssi

4.3.2.3 Charakteristika viru

HPV jsou relativné malé viry s neobalenou ikosahedralni kapsidou o priméru 52-55 nm, ktera
je tvofena 72 pentamerickymi, penta- nebo hexavalentnimi kapsomerami V ikosahedralnim
usporadani, kazda kapsomera je tvofena dvéma kapsidovymi proteiny — majoritnim L1 o velikosti
55 kDa a minoritnim L2 o velikosti 70 kDa. Genom papillomavirt tvoii cirkularni dvoufetézcova
DNA o velikosti ptiblizn¢ 8000 pard bazi, ktera Sbunéénymi histonovymi proteiny vytvaii
tzv. nukleozomy, jez jsou strukturné blizké jadernému chromatinu. U vSech papillomavird ma genom
v zasadé podobnou stavbu. Obsahuje oteviené ¢teci ramce (ORF) pro tzv. ¢asné geny (early; E)
a pozdni (late; L) geny. Kromé toho obsahuje nekodujici oblast, synonymné téz upstream regulatory
region (URR) nebo také long control region (LCR) [184]. VSechny tyto soucasti hraji roli ve virové
replikaci, transkripci a kancerogenezi. Casné (E) geny koduji proteiny fady E. Proteiny E1 a E2
reguluji replikaci viru a také expresi ostatnich ¢asnych gent viru. U vysoko-rizikovych subtypi HPV
jsou povazovany za onkogenni zejména proteiny E6 a E7 diky svym transforma¢nim
a rustoveé-stimulacnim vlastnostem. Tyto proteiny maji schopnost potlacovat tumor supresorové
funkce svoji vazbou na proteiny p21, p53 a pRb, coz vyustuje Vv inhibici apoptézy a DNA oprav,
ztraté kontroly bunééné proliferace a imortalizaci bunky [40, 147, 240]. Oteviené Cteci ramce pro
pozdni (L) geny koduji majoritni (L1) a minoritni (L2) kapsidovy protein a jsou piepisovany pouze
u ucinn¢ infikovanych bunék. Protein L1 je zodpovédny za vazbu na bunku a tvorbu struktury
virionu, jeho C-koncova doména ma funkci interpentamerniho linkeru, zatimco L2 protein je
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zodpovédny za vazbu virové DNA pii syntéze virionu. L1 protein je vysoce sekvencné
konzervativni, proto se pouziva (pfipadné jesté s geny E6, E7 nebo E2) pro porovnani jednotlivych
typtt a variant papillomavira. Ma dispozici vytvaret pseudopartikule, to jest prazdné partikule
strukturné podobné partikulim slozenym z obou kapsidovych proteinti. Nekodujici oblast (LCR nebo
také URR) obsahuje vazebna mista pro E2 a E1 proteiny, které aktivuji transkripci virového genomu.
Na zakladé kompetice s TATA vazebnym proteinem a v zavislosti na umisténi na vazebném misté
promotoru Py; miize E2 fungovat i jako represor transkripce genti E6 a E7 [323].

4.3.2.4 Patogeneze

Drobna slizni¢ni traumata funguji jako vstupni brana infekce do bazalni vrstvy epitelu [358].
Jednotlivé viriony invaduji progenitorové buiiky keratinocytd, jez jsou tak hlavnim cilem
papillomavirové infekce [326]. Podle poznatkii 0 cervikalnim karcinomu (karcinomu délozniho
hrdla) je pro vznik nadoru stézejni perzistujici infekce vysoko-rizikovym subtypem viru [34, 35, 304,
391]. Linearizace cirkularniho genomu HPV a jeho integrace do chromozomu hostitelské bunky
nastava obvykle az v pozdni fazi, naptiklad u pokrocilych prekanceréz a vétSiny invazivnich
karcinomu. [68, 148, 264]. Do genomu hostitele se HPV integruje nahodné, avsak predilekéné pobliz
fragilnich lokust chromozomu [369]. Zaroven pti integraci dochazi k pieruseni E1/E2 sekvence
DNA virového genomu. Timto pferusenim se potlaci represe onkogend viru, coz vyustuje
v nadmérnou expresi (overexpresi) E6 a E7, ktera vede ke zmé€nam v kli¢ové tumor supresorové
draze. Overexprese E6 a E7 je charakteristickym znakem cervikalnich nadort a zodpovida za jejich
maligni fenotypizaci [158]. Otevieny ¢teci ramec E5 je replikovan v epizomalni formé, po integraci
je jeho genova sekvence vétsSinou smazana [75, 392]. Soudi se tedy, ze E5 ma vyznam v ¢asnych
stadiich virové infekce a pro udrzeni maligniho potencialu neni zcela zasadnim onkogenem. Bylo
nicméné prokazano, ze protein E5 ma schopnost stimulovat rist buniky prostfednictvim aktivace
epidermalniho rustového faktoru (EGFR), jenz spousti kaskddu vedouci Kk overexpresi
protoonkogent, a dale také stimulovat bunéény cyklus [347].

Rastoveé-stimulacni G¢inky proteinu E6 se uskute¢iiuji riznymi mechanismy. Spojenim S jinym
bunéénym proteinem E6-AP vytvaii komplex E6/E6-AP, ktery se vaze na p53 a ovliviiyje tak
molekulu pro degradaci proteozomu [302, 370]. Inhibice funkce p53 proteinu se v buiikach projevi
deficientni apoptézou a defektni kontrolou ve fazi G1/S u bun€k s poskozenou DNA. To vede
k porucham regulace bunééného cyklu, eventualné také k nestabilité chromozomu infikovanych
bungk [168, 372]. E6/E6-AP komplex taktéz zabranuje ubiquitinizaci a degradaci tyrosin kinazy Blk
z rodiny Src a stabilizaci aktivni formy této kinazy tak podporuje mitotické déleni bunky [252]. E6
protein subtypu 16 HP viru dale ovliviiuje celou fadu dal§ich buné¢nych regulatort [216, 239]. Jde
napiiklad o signalni transdukéni protein paxillin, reverzni telomerazovou transkriptazu (hTERT),
onkoprotein Myc, interferonovy regulacni faktor 3 (IRF3), transaktivator interferond nebo reparacni
protein pro jednovlaknovou DNA XRCC1 [154, 179, 274, 280, 343].

E7 protein se vaze na tumor supresorovy protein pRb prostiednictvim ubiquitinu [40]. Destabilizace
PRb zplsobuje uvolnéni E2F z pRb/E2F komplexu. To umoziuje transkripénimu regulatoru E2F
transaktivovat geny S-faze. Funk¢ni inaktivace pRb proteinem E7 vede k overexpresi inhibitoru
cyklin-dependentni kinazy p16'™<*? [169]. Zvysena exprese p16™<*je tak jednim z markert HPV
infekce. Formovanim komplext s cykliny A a E ziskava E7 kinazovou aktivitu [13, 229], ktera ma
pravdépodobné vliv na bunéénou hyperproliferaci. Podobn¢ jako E6 protein i E7 ovliviuje dalsi
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bunééné regulatory, napiiklad transkripcni faktor Jun [249], proteiny vazajici se na TATA box [224],
p21 a p27 inhibitory cyklin dependentni kinazy, které indukuji buné¢nou proliferaci [388].

Bylo prokazano, ze onkoproteiny E6 a E7 se podili na destabilizaci celého genomu bunky [372].
Recentni studie naznacuji, Ze U bunék napadenych HPV, které exprimuji E6 a E7,
se vytvareji defekty v rozd€leni chromozomt diky numerickym abnormalitam centrozoma.
Pfitomnost multipolarnich d¢licich vietének je tak povazovana za charakteristicky znak
HPV-dependentnich nadora hrdla délozniho [79, 80].

Imunitni odpovéd” na HPV infekci zahrnuje bunécnou i humoralni slozku. Bunéfna imunitni
odpovéd’ se zda byt dilezita pii kontrole infekce. Dikazem je zvySeny vyskyt HPV malignit u osob
s deficientni bunéénou imunitou, napi. HIV pozitivnich ¢i pacientt po autotransplantaci [48, 103].
Sérové protilatky proti kapsidovym proteinim Vviru se povazuji za marker prodélané infekce
a poskytuji ochranu proti reinfekci [56, 175]. Experimentalni pasivni transfer séra z mysi
vakcinovanych virovymi partikulemi do mysi bez ptedchozi vakcinace vyvola imunitni odpovéd’
[219]. Protilatky proti E6 a E7 proteinim vysoko-rizikovych kmeni HPV se vyuZzivaji jako
biomarker invazivniho HPV tumoru [106, 215, 233, 308, 322]. Senzitivita a specificita téchto
vySetieni je v8ak nizka. Samotna seropozitivita nemusi nutné¢ znamenat pritomnost HPV karcinomu
[56, 141] a zdaleka ne vsichni pacienti s HPV karcinomem jsou seropozitivni (pouze asi 50-60 %).
Piesto byla asociace mezi ptitomnosti protilatek a vznikem karcinomu hlavy a krku mnohokrat
potvrzena [130, 132, 140, 314].

4.3.2.5 Detekce HPV

Doposud nebyl doporu¢en univerzalni test, ktery by piedstavoval zlaty standard pro klinické
testovani na pritomnost HPV. Specializované laboratofe vyuzivaji riznych metod. Asi
nejpouzivangjsi z nich je polymerazova fetézova reakce PCR. Material se ziskava stérem z dutiny
ustni.  Pouzitim HPV-specifickych DNA  primerd lze timto testem urcit pfitomnost
vysoko-rizikového kmene 16. Nevyhodou je moznost kontaminace DNA z okolniho prostiedi.
Dalsim limitem je, ze neposkytuje informaci o distribuci virové DNA v tkani a také nema schopnost
rozlisit mezi virem integrovanym do buriky a epizomalni formou viru. Pravé tyto skute¢nosti jsou ve
vztahu ke kauzalité podstatné. Pozitivita testu PCR tak neni indikatorem piitomnosti HPV tumoru.
Definitivni diagnozu lze vyslovit az na zakladé exprese virovych onkogent Vv nadorovych buikach
[162]. K tomu slouzi dalsi testy. Casto vyuzivanou metodou je hybridizace in situ vyuzivajici
znacenych DNA sond, které jsou komplementarni k usekiim DNA HP viru v nadorové tkani fixované
v parafinovych bloc¢cich nebo hluboce zmrazené. Pouzivaji se kmenové specifické DNA sondy.
Vysledky hybridizace se pod mikroskopem koreluji s cytologii nadoru, coz je vyhoda oproti PCR.
Kromé toho lze zesilenim signalu zna¢né zvysit senzitivitu testu [311]. Dalsim moznym zplGsobem
detekce viru je imunohistochemicky test na piitomnost vySe zminéného inhibitoru cyklin
dependentni kinazy p16'™**?. Ud4vana senzitivita testu je 100 %, specificita 79 % [313]. Ve snaze
eliminovat slabé stranky jednotlivych metod se v posledni dobé v nékterych laboratofich vyuziva
kombinace hybridizace in situ a imunohistochemie. V prvnim kroku se vyuziva vysoké senzitivity
imunohistochemické detekce p16™<* k identifikaci viech HPV pozitivnich nadort. Ve druhé fazi
vysoka specificita hybridizace in situ odhali falesné pozitivni vzorky z imunohistochemického testu
[162].
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4.3.2.6 Prevence HPV infekce

Primarni preventivni opatieni spocivaji pfedev§im Vomezeni rizikového sexualniho chovani.
Ptislibem do budoucna mohou byt i u HPV-dependentnich karcinomt hlavy a krku rizné vakcinacni
strategie. Americka organizace Food and Drug Administration (FDA) doposud schvalila dva druhy
vakciny proti HPV — Gardasil a Cervarix. Gardasil je kvadrivalentni vakcina proti subtypam 6, 11,
16 a 18, v Cechéch se prodava pod nazvem Silgard. Cervarix je bivalentni preparat paisobici pouze
proti onkogennim kmentim 16 a 18. U karcinomu hrdla délozniho je vakcinace G¢inna pted prvni
expozici HPV, jeji indikace se vymezuji pouze na prevenci HPV infekce. Je doporu¢ovana pro tizkou
vékovou skupinu zen od 9 do 26 let a/nebo pied prvnim sexualnim stykem. V roce 2009 schvalil
urad FDA pouziti Gardasilu u muza jako prevenci genitalnich bradavic. V roce 2010 byly indikace
rozSifeny na anogenitalni rakovinu. Klinicka studie, ktera by prokazala tcinnost téchto vakcin
v prevenci orofaryngealni rakoviny, zatim neexistuje. Jak jiz ale bylo fe¢eno, vyuziti vakcin i v této
oblasti skyta slibné moznosti. Pfinejmensim vakciny navozuji vysoké titry protilatek proti HPV 16
v séru a mohou tak zmiriovat promoteni populace [162].

4.3.3 Jiné druhy onkogennich vira

V etiologii dlazdicobunéénych karcinomi hlavy a krku se zkoumaji i jiné viry, predevsim herpes
simplex virus 1 (HSV 1) a virus Epstein-Barrové (EBV). V nékterych z téchto karcinomi byla
prokézana ptitomnost RNA komplementarni k DNA viru HSV 1 [82]. Cetné studie v minulosti také
potvrdily zvySené hladiny protilatek proti HSV u pacientt s karcinomem hlavy a krku. Tak jako u
cervikalnich karcinomd i na poli oralni kancerogeneze se uvazuje 0 soucinnosti mezi HPV a HSV
[288].

Zavéry praci, které zkoumaly DNA EB viru v oralnich karcinomech, jsou protichtidné. Nékteré
nalezly EBV receptory bez integrace viru do genomu [334], jiné udavaji vyskyt virové DNA az ve
35 % nadorovych bunék [217]. Virus EB je konstantné ptitomen v orofaryngu [38]. Ackoliv je dobte
dokumentovana jeho souvislost s karcinomem nazofaryngu, jeho tuloha pti vzniku intraoralni
rakoviny nebyla prokazana.

4.3.4 Etiologie — shrnuti
Recentni poznatky podporuji hypotézu, ze karcinomy hlavy a krku jsou multifaktorialnim

onemocnénim, na jehoz genezi se podileji nejméné dvé rizné drahy — prvni souvisi S konzumpci
tabaku a alkoholu, druha pak s HPV infekei (obr. 2).
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Obrdzek 2. Multifaktoridalni model vzniku karcinomii hlavy a krku. Karcinomy hlavy a krku spojené s uZivanim
tabdaku a alkoholu jsou predominantné HPV-negativni. V' ramci této skupiny vsak existuje podskupina
HPV-pozitivnich tumorii, kde HPV miiZe a nemusi hrdt v kancerogenezi roli (podle toho, zda nddor exprimuje
virové onkogeny E6 a E7). Naproti tomu ve skupiné pacientit neuZivajicich tabdk ani alkohol se mohou
vyskytovat i HPV-negativni karcinomy. Virus plni funkci hlavniho Karcinogenu pouze v téch nddorech, které
exprimuji onkogeny E6 a E7, v ostatnich nadorech se uplatiiuji jiné rizikové factory.

(Prrevzato: Ragin a kol., 2007)
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4.4 Biologie nadora hlavy a krku

Nékterym dlazdicobunéénym karcinomtim hlavy a krku piedchazeji typické epitelialni 1éze, které
se povazuji za potencialné¢ maligni a oznacuji se jako prekancerdzy. Vznik prekancerdz je spojen
se stejnymi etiologickymi faktory jako vznik karcinomid a pokud jsou prekancerdzy ptitomny
dostatecné dlouhou dobu, podléhaji maligni transformaci. Pti histologickém vySetieni maji
prekancerdzy podobné morfologické rysy jako malignity, avSak nejevi znadmky invaze. Jiné
karcinomy vznikaji na klinicky normalni sliznici de novo [318]. V Indii naptiklad vznika témér
100 % malignit na podkladé¢ bilych ¢i cervenych nemalignich 1ézi, v zapadnim svété je to pouze asi
polovina [33].

4.4.1 Leukoplakie a erythroplakie

Leukoplakie je bila 1éze, kterou nelze settit a nelze ji klinicky ani patologicky definovat jako zadnou
jinou chorobu [15]. Je vSeobecné povaZzovana za nejcastéjsi potencialné maligni 1ézi dutiny ustni.
Udava se, ze U 2 % bilych 1ézi je v dobé diagnézy jiz prokazan karcinom in situ nebo invazivni
karcinom [223] a 4-6 % bilych 1ézi se ¢asem muze maligné zvrhnout [161]. Leukoplakie vznikaji
dvojim zpusobem. Bud’ nasledkem poruchy diferenciace a maturace oralniho epitelu, typicky
u nekufakt, nebo jako reaktivni fenomén nasledkem kouteni. VEtsi riziko maligni transformace je
u leukoplakii vznikajicich u nekutakt, zatimco reaktivni leukoplakie jsou do jisté miry reverzibilni

jsou-li lokalizovany na spoding¢ dutiny tustni [123, 131].

Cervené léze (erytroplakie) s granularnim nebo sametovym vzhledem maji téz vysoky maligni
potencial. U vétsiny znich jsou piitomné dysplastické zmény, az 50 % je v dobé detekce
histologicky klasifikovano jako karcinom in situ nebo dokonce invazivni karcinom. Ptitomnost
dysplazie v prekurzorovych 1ézich zasadné zvySuje riziko vzniku karcinomu. Podle Silvermana a kol.
[309] se karcinomy dutiny ustni vyvinou u 15,7 % pacientd bez dysplastickych zmén epitelu
a u 36,4 % sdysplazii. Pravé dysplazie pfitomna u dostatecné velké populace bunék se poklada
za nejcasnéji rozpoznatelné stadium rakoviny.

4.4.2 Vlastni proces kancerogeneze

Rakovina je multifaktorialni onemocnéni, na jehoz etiologii se podileji chemické, fyzikalni
a biologické vlivy. Ty vedou k poruse kontroly buné¢ného ristu. Zmény Vv interakcich mezi bunkami
a okolnim prostiedim nasledné piispivaji K invazivit¢ a metastazovani karcinomt [33]. Porozuméni
principim bunééné kontroly je ptedpokladem pro pochopeni maligniho procesu. Bunéény rust je
regulovan specifickymi signaly, které stimuluji nebo inhibuji proliferaci bunék. Rovnovaha téchto
procest muze byt narusena nasledkem kumulace genetickych abnormalit. Soucasné teorie navrhuji
minimalné 6-10 genetickych odchylek nutnych ke vzniku a rozvoji karcinomt hlavy a krku, uplatiiuji
se nejméné 4 skupiny gend. Jsou to onkogeny, tumor supresorové geny, DNA opravné geny
a sekvence, které kontroluji programovanou buné¢nou smrt a apoptoézu [134, 273]. Za normalnich
okolnosti rovnovazna exprese téchto gent reguluje bunéénou proliferaci a diferenciaci. Nerovnovaha
muze vyustit ve zvySenou proliferaci nebo v nedostate¢nou apoptdzu. Jestlize se zaroven objevi dalsi
abnormality, které nejsou eliminovany systémem DNA oprav, vznika maligni proces. Udrzeni
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homeostazy mezi bunéc¢nou proliferaci a bunécnou smrti ¢i apotdzou je tedy stézejni predpoklad
pro stabilitu populace vSech obnovujicich se bunék v¢etné sliznice dutiny tstni.

4.4.2.1 Bunééna proliferace

Z klidového, ale metabolicky aktivniho stadia, faze GO, bunky vstupuji do bunééného cyklu
na zaklad¢é specifickych stimuld. V podstaté vS§echny piechody mezi jednotlivymi fazemi buné¢ného
cyklu podléhaji kontrolnim bodium (tzv. checkpoints). Prvni faze bunééného cyklu po mitotickém
déleni se nazyva faze G1 a zahrnuje metabolickou inaktivaci fady proteind, napf. Rb a p53, jejichz
funkci je potlacovani proliferace. Béhem faze G1 je syntetizovana celd fada proteina, mimo jiné
i cykliny C, E a D, které aktivuji cyklin dependentni kinazy (napi. CDK2, 4 a 5). Nasledna kinazova
aktivita je nutna k ukon¢eni DNA syntézy — faze S bunécného cyklu. V tomto obdobi se syntetizuji
dalsi proteiny nutné pro DNA replikaci. Jakmile je replikovan cely genom, syntetizuji se cykliny A
a B a bunika muze piejit z faze G2 k mitotickému déleni. Mitoticky proces tedy vyzaduje hladky
pribéh v kontrolnich bodech G1/S a S/G2. Mnoho genetickych abnormalit ovliviiuje pravé kontrolni
body a usnadiiuje tim proliferaci bunek. Jedna se zejména 0 zmény onkogentl, napf. ras genu,
a tumor supresorovych gent p53 a Rb [33, 177].

Proces kancerogeneze je vétsinou spojen se zvySenou proliferaci bunék. Odhadnuti stupné ristu
muize byt uzitenym nastrojem pii pfedpoveédi prognézy naoru. K tomu slouzi markery bunééné
proliferace, napiiklad mitoticky index, metoda znaceného thymidinu a bromodeoxyuridinu nebo
imunohistochemické metody vyuzivajici protilatky, které rozpoznaji antigeny Ki67 a PCNA.
Vsechny tyto metody se pokousi identifikovat a méfit mnozstvi proliferujicich bunek nachazejicich
se ve fazich S, G2 a M bunééného cyklu. Meta-analyzou 14 studii bylo prokazano, ze 5,7-22,4 %
bunék novotvaru se ve stejny okamzik nachazi ve stadiu proliferace [366]. Dalsi moznosti, ktera
mize piedpovidat rist nadoru, je méfeni mnozstvi deoxyribonukleové kyseliny v jadie nebo méteni
jaderné ploidie metodou pratokové cytometrie. Ptiblizné 50 % oralnich karcinomt obsahuje buiky
s aneuploidnim poc¢tem chromozomu. Vyskyt aneuploidie mize byt spojen se $patnou prognozou
[167]. Aneuploidie se castéji objevuje u méné diferencovanych nadorti a u nadort v pokrocilejsich
stadiich, které metastazuji [18, 149]. Samotné Klony bungk, které metastazuji, vSak byvaji diploidni
[329]. Studie zabyvajici se priutokovou cytometrii Se snazi odhadnut tzv. potencialni zdvojovaci ¢as
(toot), tj. dobu, za kterou se pocet bunek zdvojnasobi za piedpokladu, ze nedochazi k signifikantnim
ztratam. Pro karcinomy hlavy a krku se uvadgji pramérné hodnoty tye 4-6 dni. Plati pravidlo, ze
rychleji rostouci karcinomy s DNA aneuploidii reaguji na agresivni multimodalni terapii 1épe nez
pomalu rostouci nadory s euploidiim po¢tem chromozomu [329].

4.4.2.2 Programovana bunééna smrt — apoptoza

Spole¢né s regulatory bunééné proliferace existuji i faktory, které ovliviiuji programovanou smrt
bunék. Soucinnost téchto dvou drah zajistuje, ze mnozstvi bun¢k vznikajicich jako dusledek
proliferace odpovida bunééné ztraté. Pii apoptoze, na rozdil od nekrdzy, se buika sama aktivné
podili na svém zaniku. Apoptéza se odehrava tehdy, je-li zanik buiky prospésny a je fizena
vyvojovymi stimuly a vlivy zevniho prostiedi. Proces apoptézy zahrnuje sérii krokt, které vyustuji
V bunéénou smrt bez poskozeni okolnich buniek. Morfologické zmény bunky podléhajici apoptoze
zahrnuji smr$téni, tzv. blebbing membrany (vackovité vyrustky membrany), kondenzaci jaderného
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chromatinu (tzv. pyknoézu) a fragmentaci jadra do apoptickych télisek vazanych na membranu, ktera
jsou nasledné odstranéna makrofagy okolnich bunék. V apoptéze hraje roli cela fada genovych
produktt, nékteré ji stimuluji, jiné inhibuji. Aktivace apoptdzy mize byt zptisobena interakei S jinou
bunkou nesouci tzv. Fas ligand nebo vazbou tumor nekrotizujiciho faktoru TNF na receptory
na povrchu bunééné membrany (obr. 3). Tyto interakce spousti kaskadu celé fady déju, které vedou
k aktivaci interleukin-18 konvertujiciho enzymu a ceramidu, jejichz ¢innost je pro bunku fatalni.
Pro nadorové bunky je typicka snizena exprese Fas receptort a tim nedostatecna apoptdza [50].
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Obrazek 3. Schéma duleZitych procesit uplatiiujicich se pii apoptoze — vysvétleni v textu.
(Prevzato: Booth a kol., 1999)

Dalsi ustfedni roli v apoptoze hraje gen p53. Pti poskozeni DNA dochazi ke zvySené syntéze
proteinu p53 a Myc a pokud zaroven chybi rustové faktory, je indukovana apoptoza. Timto
mechanismem jsou likvidovany buiiky S genetickym poskozenim. Protein p53 soucasné indukuje
expresi dalsich proapoptickych gent bcl-2 a bax (obr. 3). Jiné regulacni geny ovliviiujici pohotovost
bunék Kk apoptoze, dojde-li k poskozeni DNA, jsou c-myc, ras a Rb [327]. Jaderné zmény
pii apoptdze jsou zpusobeny aktivaci Ca-Mg endonukleazy a produkei kyslikovych radikalt, které
Stépi chromozomy na vice fragmentd. Pfitomnost spravné fungujici drahy apoptdézy ma klinicky
vyznam. ZvySeni vnimavosti buniek K apoptéoze zménou poméru mezi stimulanty a inhibitory
apoptdzy predstavuje slibnou budoucnost v boji proti malignimu onemocnéni.

4.4.2.3 Genetické zmény — onkogeny, tumor supresorové geny a DNA opravné geny

Onkogeny, nebo téz protoonkogeny, jsou odvozené od genetického materialu kazdé normalni bunky,
hraji roli v jejim rdstu a diferenciaci. Pokud jsou ale n¢jakym zptisobem zménény, mohou dat vznik
malignim nadorim. Zména nebo aktivace onkogenu miize byt disledkem mutace vznikajici diky
expozici bunky kancerogenim. Mutované geny jsou v bunce dominantni, a to i tehdy, je-li stale
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ptitomny pivodni gen, takzvany divoky typ. Funkce produkti onkogeni neni na biochemické trovni
dosud exaktné¢ definovana, mnoho znich hraje tlohu V ptfenosu signalu z bunééné membrany
k transkripénim faktorim jadra, které ptisobi jako spinace jinych gent regulujici rust [272].

Neékteré onkogeny koduji rastové faktory, tj. molekuly, které zahajuji buné¢né déleni. Prvnim
popsanym byl onkoprotein v-Sis odvozeny od desti¢kového faktoru PDGF. Zptsobuje vznik
sarkomu. Jiné onkogeny koduji receptory pro rustové faktory. Expresi onkogenu erbB vznika
intracelularni doména receptoru pro epidermalni ristovy faktor EGFR. Jedna se o tyrosin kinazu,
jejiz mnozstvi se pii malignim bujeni zvySuje, ¢imZ jsou zesileny signaly stimulujici bunécnou
proliferaci nadorovych bunék. Monoklonalni protilatky proti receptoru EGFR (napf. cetuximab,
panitumumab) jsou dnes jednou z variant biologické protinadorové terapie [33].

Dalsi skupina onkogenti produkuje proteiny, které se podileji na pienosu signalu v cytoplazmé bunky
a jsou proto oznacovany jako sekundarni poslové. Zastupcem této skupiny je gen ras. Rodina ras
obsahuje tfi hlavni onkogeny K-ras, H-ras a N-ras [50, 272]. Bodové mutace ras geni znemoznuji
regulaci aktivity Ras proteinu, ktery indukuje produkci cyklinu D a ovliviiuje tim ptechod z GO
do G1 faze bunééného cyklu. Mutace ras jsou castym nalezem u karcinomt hlavy a krku
u nemocnych Vv jihovychodni Asii, naopak v zapadnim svété jsou vzacnéjsi. Soudi se, ze mohou
souviset se zvykanim betelu [285, 282, 385].

Posledni skupina onkogent participuje na transkripci genti a procesech v bunééném jadie. Nékteré
produkuji transkrip¢ni faktory, tj. molekuly, které funguji jako spinace kontrolujici expresi gent.
Onkoproteiny Fos a Jun vytvareji heterodimer — soucast transkripéniho faktoru AP1. Ten se vaze
na specifické sekvence DNA a dava podnét Kk transkripci cilovych gend. Do této skupiny patii
i rodina gentt myc (c-myc, N-myc, L-myc, P-myc a B-myc). Myc protein se spojuje s proteinem Max
(Myc-associated factor X) a vznikly komplex je také schopny vazat se na DNA a spoustét
transkripci. Podobné jako produkty genu ras, i Myc prostfednictvim cyklinu D1 aktivuje piechod
GO0/G1 [85]. Amplifikace genu myc s naslednou zvySenou produkci Myc proteinu je u malignich
nadori hlavy a krku davana do souvislosti se vznikem uzlinovych metastaz [92]. Mnoho nadorovych
bunék produkujicich Myc protein velice rychle proliferuje. Je vSak mozné, ze zvySena exprese myc
genu je dasledkem, nikoliv pti¢inou zvysené proliferace. Nov¢jsi vyzkumy se zamétuji zejména na
gen pro cyklin D, ktery je zvySen¢ exprimovan u 30-50 % karcinomu hlavy a krku [22].

Tumor supresorové geny se nazyvaji téz antionkogeny nebo recesivni onkogeny. Jejich funkci
je potlacovat nadorovy rust. Keliminaci této funkce musi byt inaktivovany obé¢ alely genu.
Typickym obrazem je delece jedné alely a mutace druhé. Proliferace bun¢k se pak vymyka kontrole
a vznika vice a vice genetickych abnormalit. Takové abnormality se pii vzniku karcinomi hlavy

vvvvvv

geny jsou p53, Rb a DCC.

Protein p53 je Klicovym spinadem ¢i transkripénim faktorem regulujicim genovou aktivitu.
Naptiklad spousti transkripci p21 (produktu genu Waf), ktery stejné jako pl6 brzdi pribéh
buné¢ného cyklu. Dale také p53 zvySuje mnozstvi Bax a Fas proteint, které hraji zasadni roli pfi
apoptdze. V normalnich bunkach je hladina p53 velmi nizka. Dojde-li k poskozeni DNA, dramaticky
vzrastd. Nasleduje zvyseni p21, coz je cyklin dependentni inhibitor kindzy. Ten zpisobuje, Ze se
bunéény cyklus zastavi v G1 fazi a je potlacen piechod do S faze. Prib&éh bunééného cyklu se
zastavi, takze mize dojit K opravam DNA pted rozdélenim bunky. Pokud je poskozeni DNA zavazné
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a nelze jej zcela opravit, podléha bunka apoptdze. V pripad¢ ztraty funkce p53 nemiize pii poskozeni
DNA dojit k zastavé bunééného cyklu ani k apopotéze. Bunky nadale proliferuji a genetické
abnormality se kumuluji. Bodové mutace a ztrata alely p53 jsou viibec nejbéznéjsi zmény piispivajici
ke vzniku rakoviny hlavy a krku [4, 41, 191]. VétSina mutaci p53 se odehrava na exonech 5-8, kde
dochazi k transverzi G-T. Stejny charakter vzniku ma i karcinom plic, coz svadi k zavéram, ze oba
tyto nadory maji stejny etiologicky ¢initel v podobé benzpyrenu, tj. hlavniho mutagenu tabakového
koute. Nicméné ne vSechny nadorové bunky maji zmutovany gen p53. Normalni protein p53 ma
velmi kratky polocas a nelze jej imunohistologicky detekovat, zatimco produkt mutované formy
genu je detekovatelny snadno. Zajimavé jsou vysledky jedné studie, kdy 52 % histopatologicky
negativnich okraji nadorti s mutaci genu p53 obsahovalo téz p53 mutaci a u 38 % pacienta s takto
geneticky zménénymi okraji se pozdéji objevila recidiva. Stejné zmény se tykaly i histologicky
negativnich lymfatickych uzlin [45].

Funkce Rb genu (retinoblastomovy gen) je obdobna funkci p53. V soucinnosti S proteinem p53,
cykliny a cyklin dependentnimi kinazami indukuje Rb expresi jinych geni v ur¢itych fazich cyklu.
Aktivita Rb proteinu je zavisla na trovni vlastni fosforylace a timto je fizena transkripce gent.
Nefosforylovany nebo malo fosforylovany protein se vaze na transkripéni faktory E2F a vznika
komplex, ktery je neaktivni. Nastane-li fosforylace, Rb se s vazby uvolnuje a dochazi ke stimulaci
buné¢ného rastu. Delece Rb lokust jsou u karcinomu hlavy a krku ¢astym nalezem [194, 213]. Podle
nékterych studii je pti zméné pouze jedné alely genu Rb produkce proteinu zachovana [386].

DCC gen (deleted in colon cancer) se naléza v oblasti 18921, jeho produkt se vyskytuje ve vétsiné
tkani. Ztratou DCC se pravdépodobné zastavuje pienos signalu k diferenciaci, coz bunku stimuluje
k nekontrolovatelnému déleni. Delece genu je typicka pro kolorektalni karcinomy, karcinomy prsu,
glioblastomy a gastrointestinalni, pankreatické a prostatické nadory. Ztrata alely byla v§ak popsana
I U oralnich dlazdicobunéénych karcinomi [281].

U karcinomu hlavy a krku jsou piedpokladany nékteré dalsi kandidatni lokusy chromozomi. Tyto
lokusy mohou byt odhaleny cytogenetickou analyzou nebo ztratou heterozygozity (loss
of heterozygozity — LOH). Zatimco u normalnich bunék lze pomoci polymorfnich markera detekovat
ptitomnost dvou alel genu, u nadorovych bunék jedna alela chybi. U karcinomu hlavy a krku byly
prokazany Cast&jsi ztraty heterozygozity na lokusech 3p, 5q, 8p, 9p, 9q, 11q, 13q, 17p, 18q a 21q
a tudiz se predpoklada, ze by zde mohly byt kodovany tumor supresorové geny [5, 91, 248].
Pozornost se soustied’uje zvlasté na oblasti chromozomii 3p, 8p, 9p a 21q [53, 156, 171, 256, 353,
355, 380]. Ztrata alely na kratkém raménku chromozomu 3 (3p) je detekovana az u 70 % vsech
zhoubnych nadoru [91, 156, 256, 380]. Doposud vsak neni dofeSeno, zda ztrata heterozygozity je
ptimou pfi¢inou maligniho bujeni nebo naopak disledek genomického chaosu, ktery pti malignim
onemocnéni vznika. Jeden supresorovy gen byl kupiikladu identifikovan na konci kratkého raménka
3. chromozomu. Jeho mutace zptsobuje vznik von Hippel-Lindauovy choroby, pro kterou jsou
charakteristické karcinomy ledvin, nadory nadledvin a pankreatu a hemangioblastomy mozku, michy
¢i sitnice. Uprostred kratkého raménka v oblasti 3p21 jsou dalsi supresorové geny, jejichz
nedostateéna exprese zpusobuje nadory plic a ledvin. V blizkosti centromery lokusu 3p14.2 je dalsi
fragilni misto, kandidatni tumor supresorovy gen FHIT [360]. Ztrata alely FHIT se vyskytuje
u rtznych typt nadort a také u asi 50 % karcinomi hlavy a krku [258]. Delece v oblastech kratkého
raménka 9. chromozomu se téZ ve zvySené mife vyskytuji U mnohych karcinomt, zejména
karcinomi plic [173, 373]. V piipad¢ rakoviny hlavy a krku jde nejcastéji 0 gen pl6, ktery
prostiednictvim inhibice cyklin dependentni kinazy ovlivituje bunéénou proliferaci [53]. Naopak
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napiiklad tumor supresorové geny BRCAL a BRCAZ2, které hraji roli pii vzniku karcinomu prsu, se
pravdépodobné pii tumorigenezi v oblasti hlavy a krku neuplatiuji [33].

Absence DNA opravnych gent je jiz po nékolik dekad znamou pii¢inou vzniku malignich tumord.
Timto mechanismem vznika naptiklad hereditarni nepolypozni karcinom, kde byly popsany defekty
nékolika gent. Témito geny jsou hMLH1, hMSH1, hPMS1, hPMS2 a GTBP [93, 192]. Ziskané
mutace geni mohou urychlit vznik rakoviny. Inaktivace obou alel opravnych geni vede
U hereditarniho nepolypdzniho kolorektalniho karcinomu k fenoménu zvanému mikrosatelitni
nestabilita, kdy nespravnou replikaci DNA vznika nova alela, ktera obsahuje kratsi nebo delsi
sekvence, piicemz nefunguje systém oprav [207]. Nové¢ alely lze identifikovat az u 65 % karcinomi
hlavy a krku, ale nezda se, ze by tyto zmény byly zptsobeny mutaci hMLH1 a hMSH1.

Stale probihajici proliferace a schopnost nekone¢né sebeobnovy (imortalita) je fundamentalnim
charakteristickym rysem nadorovych bunék. Enzym telomeraza je povazovan za bunécné hodiny,
které fidi Zivotnost bunék. V normalnich bunkach se telomery nachazi na konci chromozomad, jsou
to opakujici se sekvence DNA, které se s kazdym délenim burniky zkracuji. PO narozeni obsahuji
chromozomy na koncich asi 15000 opakovani, jez zabranuji jejich degradaci ¢i fuzi. Do 200
opakovani je ztraceno pii kazdém déleni. Kdyz jsou telomery timto zpisobem zkraceny asi 100krat
za sebou, dochazi k vycerpani replika¢ni kapacity a je indukovana apoptoza. Nékteré bunky,
napiiklad kmenové bunky, Si uchovavaji délku svych telomer diky telomeraze, enzymu
s polymerazovou aktivitou. Vétsina nadorovych bunék maji vysoky obsah telomeraz, ktery umoziuje
nekone¢né déleni. Mnozstvi telomeraz tak mize vypovidat 0 prognoze tumoru [218]. Délku telomer
negativné reguluji telomerové proteiny, napiiklad TRF1 a TRF2. Jsou soucasti shelterinového
komplexu, ktery inhibuje telomerazu a ptispiva tak ke zkracovani telomer.

4424 Casnéa pozdni udalosti, invaze a metastazovani, imunitni odpovéd’

Ve studii, ktera zkoumala 30 premalignich 1ézi, bylo zjisténo, ze u 71 % zmén je pfitomna ztrata
heterozygozity, predevsim na kratkém raménku 3. chromozomu a v genech Rb, p53 a DCC. Béhem
7 let se u 10 pacienti vyvinul dlazdicobunéény karcinom v dutiné ustni, laryngu nebo v plicich.
Pravdépodobnost vzniku karcinomu byla signifikantné vys$i u 1ézi s prokazanou genetickou
abnormalitou; 73 % vzniklych karcinomi se vyvinulo na zakladé dysplastickych 1ézi s genetickymi
odchylkami [257]. Malé procento pacienta s viceCetnymi dysplastickymi lézemi je soucasné
postizeno primarnim tumorem. To je vysvétlovano dvéma hypotézami. Jedna je zalozena
na predstavé, ze volnou migraci dysplasticky zménénych bunék aerodigestivnim traktem vznikaji
mnohocetna loziska, ptficemz vznik maligni buiiky je vzacnou udalosti. Alternativni pohled
je, ze dlouhodoba expozice sliznice kancerogenim vede k nezavislym transformacim na riznych
mistech. Pfi srovnavani dysplastickych zmén a nadorti v ramci jednoho pacienta byly u tumort
zjistény zmény na molekularni urovni, které v dysplaziich nebyly piitomny a které pravdépodobné
zodpovidaji za maligni charakter 1éze [33].

Nektefi autofi se domnivaji, Ze prognéza karcinomu je lepsi, kdyz v okoli nadoru vznika zanétlivy
infiltrat. Ten je idajné zndmkou probihajici bunééné i humoralni imunitni odpovédi organizmu [198,
383]. Nicmén¢ imunitni systém i tak selhava a neni schopen rozpoznat a znicit vSechny nadorové
buriky. Burniky imunitniho Systému setrvavaji ve stavu anergie, dokud nejsou ptitomny sekundarni
signaly. Teprve poté dojde ke spusSténi imunitni reakce proti nadorovym antigenim. Jednim
ze sekundarnich signalti je molekula B7. Ackoliv nddorové bunky prezentuji antigeny, k imunitni
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odpovedi muze dojit az po expresi molekuly B7 [205]. Imunitni systém muze selhavat i diky tumor
supresorovym faktorim, jeZ produkuji nadorové buiky. Takto tieba rtzné prostaglandiny nebo
TGFB brzdi buitkami zprostfedkovanou imunitni odpovéd’ [33].

Dosahne-li tumor urcité velikost, je zakladni podminkou jeho dal$iho rdstu angiogeneze [272].
Nadorové buiky spole¢né se stromalnimi buiikami secernuji angiogenetické faktory, které stimuluji
novotvorbu kapilar. Angiogenni vlastnosti maji rtizné druhy fibroblastovych ristovych faktord,
transformujici ristovy faktor o, destickovy rustovy faktor, vaskularni endotelovy rustovy faktor,
angiotenzin. Ne¢které studie tvrdi, ze stupen angiogeneze je Vv Kkorelaci s metastazovanim
do lymfatickych uzlin. Takovi pacienti by mohli profitovat z elektivni blokové kréni disekce
a antiangiogenni terapie [260]. Samotny mechanismus metastazovani neni dosud objasnén.
Schopnost metastazovat je pravdépodobné vysadou pouze nékterych nadorovych bunék. Je ale
mozné, ze zakladat metastazy mohou vSechny buiky nadoru a jestli metastaza vznikne, zalezi
na lokalnich podminkach. Gen nm23 je jednim z prvnich objevenych antimetstatickych gend. Jeho
snizena exprese byla prokazana u dlazdicobunééného karcinomu hrtanu, kde souvisela s niz§im
ptrezitim nemocnych [193]. Metastaticka kaskada zahrnuje uvolnéni buiky od okolnich bunék
nadoru, prinik bazalni membranou epitelu, prinik bazalni membranou endotelu cév, migrace
krevnim ¢i lymfatickym fecistém, piekonani endotelu a bazalni membrany Vv jiné lokalité a uchyceni
vnové tkani Snaslednou proliferaci. Béhem vsSech téchto procesti nesmi byt nadorova buiika
identifikovana imunitnim systémem. V normalni tkani jsou buiiky spojeny, coz umoziuje vzajemnou
vymeénu signalti. Spojeni bun¢k se ucastni takzvané adhezivni molekuly. Ty se rozdéluji do nékolika
skupin v zavislosti na jejich biochemickych a strukturalnich vlastnostech. Nejvyznamngjsimi
skupinami jsou imunoglobulinova superrodina (obsahuje napt. tumor supresorovy protein DCC),
integriny, kadheriny, selektiny a rodina CD44. Mnoho studii odhalilo u malignich nadord sniZzenou
expresi adhezivnich molekul. Kuptikladu u malo diferencovanych a metastazujicich karcinomt hlavy
a krku byla identifikovana redukovana exprese kadherinu E a také zmény CD44 a integrina [356]. Je
vsak zapotiebi zduraznit, ze nékteré z téchto zmén nejsou nadorove specifické a mohou byt soucasti
normalni diferenciace. Prostup nadorovych bunék zajist'uji proteazy produkované nejen nadorovymi
burnikami, ale i okolim. Aktivitu proteaz reguluji piirozené inhibitory proteaz, napt. TIMP (tissue
inhibitor of metalloproteinases). Béhem cirkulace v krevnim ¢i lymfatickém fecisti je nadorova
bunika vystavena fadé¢ obrannych mechanizml fizenych hlavné NK lymfocty a T-lymfocyty.
Lokalita, ve které dojde ke koneénému usidleni, je zavisla na typu antigend exprimovanych na jejim
povrchu [135].
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4.5 Klasifikaéni systémy

Klasifikace nadord hlavy a krku vychazi z v§eobecné uznavaného klasifikacniho systému TNM,
ktery vypracoval v letech 1943 az 1952 Pierre Denoix. Jeho hlavnim cilem je, aby vSichni 1ékafi
zabyvajici se onkologii byli schopni pouzivat ,,spoleény jazyk* pii porovnavani svych klinickych
udaji a pti hodnoceni 1éCebnych vysledkt. Na aktualizacich TNM systému se podili narodni
a mezinarodni komise. V soucasné dob¢ je v platnosti 7. vydani z roku 2009 [317], s kterym se
shoduji pravidla pro staging uvedena Vv7. vydani manualu American Joint Committee
on Cancer [81].

Dé¢leni ptipadli zhoubnych nadort do skupin podle tzv. stadii vyslo ze skute¢nosti, ze hodnoty
prezivani byly u ptipadi lokalizovaného onemocnéni vyssi nez u téch, kde doslo k rozsifeni
onemocnéni Mimo pavodni organ. Tyto skupiny byly ¢asto oznacovany jako ptipady ¢asné a pozdni,
¢imz byla vyjadiena urcita progrese v ¢ase. Stadium onemocnéni v dobé stanoveni diagnézy muze
vsak ve skute¢nosti byt odrazem nejen miry rustu a rozsahu nadoru, ale i typu nadoru a vztahu mezi
nadorem a hostitelem. Rozd¢leni zhoubnych nadort do stadii (staging) se dnes stalo jiz tradici,
a pro ucely analyzy skupin pacientt je jejich pouziti ¢asto nezbytné. Unie pro mezinarodni kontrolu
rakoviny (UICC) povazuje za dulezité dosahnout shodu v zapise piesné informace o rozsahu
onemocnéni pro kazdou lokalizaci, nebot piesny klinicky popis zhoubnych nadora
a histopatologicka klasifikace muze slouzit fadé spole¢nych cili:

1. Pomaha klinikovi pfi planovani lé¢by

Poskytuje urcité udaje 0 prognoze

Napomahé pti hodnoceni lé¢ebnych vysledkii

Usnadiiuje vyménu informaci mezi jednotlivymi lé¢ebnymi centry

ok~ wn

Ptispiva k prabéznému vyzkumu zhoubnych nadort u ¢lovéka

Hlavnim cilem mezinarodni dohody o klasifikaci zhoubnych nadori podle rozsahu onemocnéni
je poskytnout metodu, jak sdélovat klinické zkuSenosti jednoznaénym zptisobem. Pro klasifikaci
nadord  existuje fada podkladd ¢ kritérii: napf. anatomicka lokalizace, klinicky
a patologicko-anatomicky rozsah onemocnéni, udavana doba trvani symptomu ¢i znamek choroby,
pohlavi a v€k nemocného, histologicky typ a stupen diferenciace. Vsechny tyto parametry
predstavuji proménné, které ovliviiuji vysledny stav nemoci. Prvofadym kritériem TNM systému je
klasifikace anatomického rozsahu nemoci, jez je ur¢en klinicky a pokud mozno i histopatologicky.
Bezprostiednim tkolem klinika je zhodnotit prognézu a rozhodnout 0 nejucinnéj§im prubéhu 1é¢by.
Oboji vyzaduje, kromé jiného, objektivni zhodnoceni anatomického rozsahu nemoci. Vyvoj sméfuje
od stagingu ke smysluplnému popisu nalezu S naslednou moznosti ur¢ité formy sumarizace.
Ke splnéni stanovenych cilti je zapotiebi klasifika¢ni systém, ktery je ve svych hlavnich zasadach
pouzitelny pro vSechny anatomické lokalizace bez ohledu na lécbu a ktery pripousti pozdéjsi
doplnéni o informace ziskané histopatologickym vySetfenim a/nebo chirurgickym vykonem. TNM
systém témto pozadavkiim vyhovuje.

Od roku 1958 se svétova zdravotnicka organizace zabyvala programem na vypracovani mezinarodné
ptijatelnych kritérii pro histologickou diagnostiku nadort. Vysledkem je International Histological
Classification of Tumours (Mezinarodni histologicka Kklasifikace nadort), ktera obsahuje definice
typl nadori a navrzenou nomenklaturu. Program navazuje novou fadou — WHO Classification
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of Tumours-Pathology and Genetics of Tumours. Posledni aktualizace dilu pro nadory hlavy a krku
je z roku 2005 [21].

WHO International Classification of Diseases for Oncology (ICD-0), ¢esky Mezinarodni klasifikace
nemoci pro onkologii (MKN-O), pfedstavuje systém kodovani nadora podle topografie, morfologie
a biologického chovani nadori. V souéasnosti je platna jeji 3. revize [105]. V zajmu podpory narodni
I mezinarodni Spoluprace V onkologickém vyzkumu, a zejména pro usnadnéni soucinnosti
ve vyzkumu klinickém se doporucuje pouzivat pro klasifikaci a definovani jednotlivych typa nadort
WHO Classification of Tumours, a pro ukladani a vyhledavani dat pouzivat kody podle MKN-O.

Nadory hlavy a krku se v TNM systému rozd¢luji do téchto anatomickych lokalizaci:

« Ret, dutina ustni

 Hltan: orofarynx, nazofarynx, hypofarynx
* Hrtan

« Dutina nosni a dutiny paranazalni

« Maligni melanom sliznice

+ Velké slinné Zlazy

«  Stitna 7laza

Karcinomy vychazejici z malych slinnych zlaz horniho oddilu dychaciho a traviciho traktu
se klasifikuji podle pravidel pro nadory ptislusné anatomické lokalizace, napt. dutiny astni.

Kazda lokalizace je popsana podle nasledujiciho schématu:

 Pravidla klasifikace s uvedenim postupt pro stanoveni kategorii T, N a M;
pro zptesnéni hodnoceni pted l1é¢bou je mozno pouzit dopliujici vySettovaci metody
» Anatomické lokalizace, v ptipad¢ potieby sublokalizace
« Definice regionalnich miznich uzlin
« TNM klinicka klasifikace
«  pTNM patologicka klasifikace
« G - histopatologicky stupen diferenciace (grading)
* Rozdéleni do stadii
« Souhrn

Pravidla klasifikaci pro jednotlivé anatomické lokalizace, jakozto i vseobecna pravidla TNM
systému, piesahuji ramec této dizertacni prace.
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4.6 Diagnostika

Diagnostika orofacialnich tumora za¢ina peclivé odebranou anamnézou, na kterou navazuje fyzikalni
vySetieni — aspekce a palpace. Tato kapitola bude zaméfena na zobrazovaci metody. Problematika
molekularni diagnostiky a nadorovych markert je zminéna v kapitolach 4.3 a 4.4.

4.6.1 Rentgenové vysetieni

Dvojrozmérné zobrazeni rentgenového snimku poskytuje malo informaci o skute¢ném rozsahu
procesu, mize vSak zachytit masu nadorové tkan¢ nebo resorpci kosti. Pro tyto tcely jsou vsak
vhodngjsi CT wvySetieni nebo magneticka rezonance, které vétSina klinickych piipadi stejné
vyzaduje. Jedinym rutinné pouzivanym rentgenogramem je ortopantomogram (OPG), jez slouzi
k diagnostice dentalniho onemocnéni u pacientt pted chirurgickou 1é¢bou a radioterapii [296].
K diagnostice vzdalenych metastaz se pied celotélovym skenem nékdy upfednostiiuje RTG
hrudniku.

4.6.2 Radionuklidy

Princip radioizotopového zobrazeni spociva ve vyuziti biologicky tolerované latky znacené
radionuklidy s kratkym polo¢asem rozpadu. Vétsinou je tato substance aplikovana intraven6zné. Poté
je gama kamerou registrovana aktivita v mistech, kde se selektivné koncentruje. Jako radiofarmakum
se nejcastéji pouzivaji fosfatové komplexy znacené izotopem technecia 99mTc. Scintigrafie
je nespecifickym vySetfenim, odhali vSechna loziska se zvySenou metabolickou aktivitou. V kostni
tkani maze jit naptiklad 0 nadorovou invazi, osteomyelitidu nebo proces hojeni po traumatu.
Celotélovy sken neni u primarnich tumora hlavy a krku zpravidla opodstatnén, dokud nejsou
ptitomny klinické ¢i biochemické znamky generalizace. Samostatny sken oblasti hlavy ma sice vétsi
senzitivitu nez rentgenové vysetieni, ale pti dostupnosti CT a MRI je jeho indikace sporna [6].
Néekdy se metoda pouziva K pritkazu pfijeti kostnich $tépu. Radionuklidy emitujici gama-zafeni jsou
dnes postupné vytlacovany radionuklidy emitujicimi pozitrony (technika PET).

4.6.3 Pozitronova emisni tomografie

Pozitronova emisni tomografie (PET) je diagnostickym nastrojem, ktery poskytuje unikatni
informace o biochemickych procesech v téle. Pozitrony emitujici radionulidy, jako naptiklad
kyslik-15, dusik-13, fluor-18, jsou vazany na ruzné latky hrajici roli v metabolickych drahach.
Zdaleka nejpouzivanéjsi latkou pfi  vySetfeni  pozitronovou emisni  tomografii je
8F2-Fluoro-2-deoxy-D-glukéza (FDG). Diagnostika nadorovych procesii vychazi ze skuteénosti, Ze
maligni tkaih ma podstatng vyssi obrat glukézy [341]. Nestabilni radioizotop “8F s polotasem rozpadu
109,7 minut se vyrabi v cyklotronu, poté je v laboratofi navazan na glukozu, s kterou vytvari
slou¢eninu FDG. FDG se aplikuje intravenézné¢ do krevniho ob&hu vysetfovaného, odkud se
vychytava do tkani jako intermediarni metabolit FDG-6-fosfat. Nestabilni jadro fluoru se stava
stabiln¢j$im tim, ze emituje pozitivné nabité Castice — pozitrony, které prakticky ihned anihiluji
S negativné nabitymi ¢asticemi, elektrony, za vzniku dvou fotonli zafeni y. Vzniklé fotony odlétaji
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V pravé opa¢ném sméru Se stejnou energii 511 keV [247]. Simultanni zaznam obou fotonti dvéma
protilehlymi detektory dava, za asistence sofistikovaného pocitace, trojrozmérny obraz. Jedna se
0 3D mapu vychytavani glukozy v zobrazenych tkanich.

VétSina primarnich nadort hlavy a krku je klinicky detekovatelna, uvadi se vSak, ze az u 5 %
pacientli Skrénimi metastizami neni ziejmé primarni lozisko [220]. CT wvySetfenim nebo
magnetickou rezonaci lze u téchto pacientti odhalit primarni origo jen v 15-20 % piipada [242].
Naproti tomu pozitronova emisni tomografie je schopna identifikovat dlazdicobunééné karcinomy
hlavy a krku nezavisle na velikosti a lokalizaci a ma tak nezastupitelnou roli v diagnostice okultnich
nadort horniho aerodigestivniho traktu [214]. Vétsi senzitivitu nez CT a MRI ma PET rovnéz
u recidivujicich primarnich nadora [378]. Co se ty¢e metastaz Vv krénich lymfatickych uzlinach, je
citlivost PET srovnatelna s CT i MRI, udava se u ni ale méné fale$n¢ pozitivnich vysledka [43]. PET
se téz vyuziva K monitorovani 1é¢ebné odpovédi. Nicméné prvni mésice po radioterapii mize byt
nalez fale$né€ negativni, naopak pozitivni skeny jsou vétSinou zarukou rezidualniho procesu [121].
Zajimavosti je, ze prvni mésice po chemoterapii se falesné negativni vysledky nevyskytuji [125].

Limitem samotné pozitronové emisni tomografie je nedostate¢né zobrazeni anatomickych detailt.
Tim je omezeno jeji vyuziti ptfi planovani chirurgického vykonu nebo radioterapie. Uvedené
nevyhody lze eliminovat kombinaci PET s jinymi modalitami. V soucasnosti b&zn¢ pouzivané
hybridni zobrazovaci metody jsou PET/CT a PET/MRI.

4.6.4 Kontrastni vySetieni

K diagnostice tumort lokalizovanych ve slinnych Zzlazach a okoli se vyuzivala sialografie,
kdy je kontrastni latka injektovana p¥imo do vyvodu slinné zlazy. V dne$ni dobé¢ je tato metoda
vytla¢ovana sofistikovanéj§imi zobrazovacimi technikami. Stejn¢ tak se dnes ke stagingu malignit
hlavy a krku nevyuziva ani angiografie, pii které se krevni fe¢ist€ naplni rentgen-kontrastni latkou.
Specificky ptinos ma angiografie pii zobrazeni cévnich nadord, obvykle pted embolizaci hlavnich
arterii nebo pii planovani chirurgické 1écby extrémné vaskularizovanych tumora a rekonstrukénich
operaci mikrochirurgickymi metodami [228].

4.6.5 Ultrasonografie

Ultrazvukovy obraz vznika registraci amplitud zvukovych vin o vysoké frekvenci odrazenych
od tkani. Obvyklym vystupem ultrazvukového vysetieni je série fotografii. Nejdulezitéjsi informace
vsak ultrasonografie pfinasi na monitoru v realném case béhem vysetfeni. Mekké tkané odrazeji
a absorbuji (zeslabuji) ultrazvukové viny s rozdilnou intenzitou, vznika tak typicky ultrazvukovy
obraz rtznych odstint Sedi. Nizsi frekvence pronikaji hloubé&ji do tkani, nez jsou kompletné
absorbovany. Takové frekvence v rozsahu 2,5-5 MHz se pouzivaji k ultrasonografickému vysetieni
bfisnich organti. Cim vyssi je frekvence, tim niZ§i je penetrace, ale rozliseni je tim vyssi. K vysetieni
mékkotkanovych struktur hlavy a krku se vyuziva frekvence 5-10 MHz. Stupen zeslabeni
ultrazvukovych vin zavisi na akustické impedanci média, kterym viny prochazi. Akusticka
impedance vétsiny mékkych tkani, at’ uz zdravych nebo postizenych, je viceméné obdobna. Zcela
odlisné vlastnosti maji vzduch a kostni tkan, od rozhrani Sobéma témito prostiedimi Se odrazi
V podstaté vSechny ultrazvukové viny. Proto nemohou byt zobrazeny naptiklad 1éze lokalizované

29



uvnitt mandibuly. Stejn¢ tak nemohou byt identifikovany léze nachazejici se pod strukturami
naplnénymi vzduchem, naptiklad pod tracheou. K eliminaci vzduchu mezi ultrazvukovou sondou
a kuzi je nezbytné pouziti gelu. Naopak velice dobie Ize diky intenzivnimu odrazu vin zobrazit
drobna kalcifikovana loziska. Takto mohou byt diagnostikovany sialolity ve slinnych zlazach a jejich
vyvodech. | v onkologii ma ultrasonografie specifické vyuziti. Hodi se k diagnostice superficialnich
noduli ve slinnych Zlazach, §titné zlaze nebo k zobrazeni miznich uzlin. Hlubsi struktury nemohou
byt ale vérohodné¢ odecteny. Cystické 1éze se nasledkem nulového odrazu vin zobrazuji Cerné.
Benigni nadory jsou dobfe ohrani¢ené utvary S nizkou intenzitou echa. Maligni nadory nemaji
specificky obraz, Spatné ohraniceni je vSak zpravidla znamkou vétsi agresivity 1éze. Ultrasonografie
je velmi uzite¢ny navigacni nastroj pii tenkojehlové biopsii. V nékterych centrech se pomoci
ultrazvukem navigované aspiracni biopsie tenkou jehlou rutinné vySetiuji uzliny o velikosti kolem
4 mm a podle toho se rozhoduje o potiebé blokové kréni disekce [33]. Objevuji se i nazory,
ze Vv budoucnosti bude mozné echograficky urcit charakter vySetfované tkané (tzv. akusticka
mikroskopie) [228].

4.6.6 Pocitacova tomografie (CT)

Pocitacova tomografie je zalozena na matematickém principu, podle kterého wvnitini struktury
objektu mohou byt rekonstruovany diky vice projekcim tohoto zobrazovaného objektu. CT tedy
spoCiva V sérii rentgenovych projekci vySetfované roviny téla ziskané soustiednou rotaci zdroje
zafeni a detektort. Poté se télo pacienta posune o predem urcenou vzdalenost a proces se opakuje.
Sife rentgenového paprsku (tzv. kolimace) determinuje tlouitku fezu a miZe byt redukovana
az na 1 milimetr. Je-li pozadovano maximum informaci, mize byt velikost posunu nastavena
na stejnou hodnotu jako tloustka fezu. K redukci davky zafeni maze byt zvolen vétsi posun
vysetfovaného objektu. Ukolem vykonného pogitade je pak na zikladé rozdilné absorpce zateni
zrekonstruovat plosny fez zobrazovanym objektem. V podstaté se jedna o vyieseni velké soustavy
rovnic, kdy kazdému objemovému elementu (voxelu) je pfifazena skuteéna hodnota oslabeni
rentgenového zatreni [247]. Od roku 1972, kdy byla tato zobrazovaci technika poprvé piedstavena,
doslo k mnoha vylepSenim spocivajicim zejména ve zvySeni senzitivity diky zvySenému poctu
detektort a snizeni davky rentgenového zafeni. Moderni pfistroje, kromé vySe popsaného principu
akvizice dat, umoziuji i techniku spiralniho (helikalniho) skenovani, kdy se zdroj a detektor zateni
kontinualné pohybuji po spiralovité draze, zaroven pacient pomalu projizdi otvorem v gantry [47].
Umoziuje to rychlé potizeni obrazu a potlaceni pohybovych artefakti a snazsi rekonstrukci dat.
Nejvétsi vyhoda CT oproti standardnimu rentgenovému vyseteni tkvi v daleko vétsim rozliseni.
Napiiklad razné typy mékkych tkani maji rizné hodnoty kontrastu. Vyborné lze diagnostikovat
diskrétni kostni defekty. Na druhou stranu uréitym problémem, kterému CT &eli pii zobrazovani
struktur v oblasti hlavy, je ptfitomnost hyperdenznich materiald, napf. amalgamovych vyplni,
korunek z kovu, rekonstrukénich dlah nebo osteosyntetického materialu, které mohou devalvovat
vysledny obraz.

4.6.7 Magneticka rezonance (Magnetic resonance imaging — MRI)

Ackoliv je proces zobrazeni magnetickou rezonanci technicky znacné komplexni, princip je relativné
prosty. VSechny protony v jadfe nesou pozitivni naboj a neustale rotuji kolem své osy — maji urcity
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spin. Kazda takto rotujici nabita ¢astice vykazuje magneticky moment a vytvatri magnetické pole.
Jestlize ma jadro sudy pocet protont (sudé nukleonové ¢islo), polovina protonti bude rotovat jednim
smérem a polovina druhym. Za této situace atomové jadro nepusobi na své okoli magneticky,
protoze se magnetické momenty rusi. K zobrazeni magnetickou rezonanci jsou tedy pouzitelna pouze
jadra slichym nukleonovym C¢islem, ktera si sviij moment zachovavaji. V zivé tkani je daleko
experimentalné zobrazit jadra jakéhokoliv prvku slichym poctem protont (zejména Se pouziva
fosfor), pro klinické potieby je nejvyuzivangjsim prvkem pravé vodik. Za normalnich okolnosti jsou
rota¢ni 0Sy protond V jadfe rozmistény zcela nahodné. Kromé rotace vykonavaji jadra jesté dalsi
pohyb, ktery hraje dilezitou tlohu pii vySetfeni magnetickou rezonanci. Jedna se o takzvanou
precesi, coz je pohyb spinu po plasti pomysiného kuzele. Vlozime-li jadro do silného magnetického
pole 0,15-1,5 Tesla, uspotadaji se rotacni 0Sy protonii rovnobézné¢ Se siloCarami vnéjsiho
magnetického pole ve dvou moznych smérech — paralelnim nebo antiparalelnim. Antiparalelné
orientované atomy maji vyssi energii nez paralelni. VSechny atomy pfitom neustdle vykonavaji
precesni pohyb o stejné frekvenci (stejny pocet otacek za urcity ¢as). Tato frekvence zavisi na sile
magnetického pole a na druhu atomu, nese nazev Larmorova frekvence. Pravé tehdy pro
magnetickou rezonanci naprosto klicova udalost. Ptistroj vySle do vySetfovaného objektu
elektromagnetické vinéni o frekvenci totozné s precesnim pohybem atomi vodiku. Rozsah frekvence
zhruba odpovida vlnam, kterymi se $iii rozhlas. Pti interakci dvou vinéni o stejné frekvenci dochazi
k rezonanci — atomy vodiku absorbuji energii, ktera jejich precesni pohyb vychyli. Zjednodusen¢ lze
fici, Ze tim pfibude antiparalelné postavenych atomi 0 vySsi energii na ukor paralelnich. Navic
vSechny atomy =zac¢nou vykonavat diky elektromagnetickému impulsu sviij precesni pohyb
synchronné — za¢nou obihat pomysiny kuzel ze stejné strany, jejich spin je tedy v dany okamzik
vychyleny na stejnou stranu a vznikne tak pfi¢na magnetizace (kolma na hlavni magnetické pole),
kterou mizeme métit. Kdyz radiofrekvenéni impuls piestane pusobit, atomy vodiku se za¢nou vracet
do pivodniho postaveni a dochazi K uvolnéni absorbované energie — tzv. relaxace. V této fazi
nastava méfeni. M&f se jednak cas, za jak dlouho se nadbyteéné antiparalelni atomy vrati
do paralelni polohy, coz se projevi jako zmény Vv podélné magnetizaci (tzv. T1 cas), a dale se méti
zmény V pti¢né magnetizaci, tj. za jak dlouho se atomy opét desynchronizuji v precesnim pohybu
(tzv. T2 &as). Casy zavisi hlavné na slozeni okolni tkang. V n&kterych tkanich se atomy zaénou
opozd’ovat, jinde zrychlovat. Kontrastn¢ tak mtizeme odlisit tkané obsahujici velké mnozstvi tuki
od tkani slozenych hlavné zvody. V soucasnosti je nejcastéjsim zdrojem magnetického
pole supravodiva civka. Pro jeji supravodivé vlastnosti je nutna velmi nizka teplota, civka je proto
Vv lazni z tekutého helia udrzovana pii teploté -269°C. Dale ptistroj obsahuje naptiklad volumové
civky, které ze vSech stran obkruzuji t€lo pacienta a slouzi K vysilani i pfijimani signala
¢i gradientni civky, které vytvaieji piidatna magneticka pole. K zlepseni kvality vysledného obrazu
se vyuzivaji kontrastni latky (tzv. postkontrastni magneticka rezonance). Nejbéznéjsi z nich
je gadolinium, které je z divodu eliminace své toxicity vazané v chalatu [112]. Gadolinium je
paramagneticka latka, pii jejimz podani dojde ke zkraceni zejména T1 Casu. Dobie perfundované
tkané, jako naptiklad nazalni sliznice, zanétliva tkan nebo tumor, maji vysoky obrat podaného
gadolinia, takze v T1 vazeném obraze vykazuji podstatn¢ svétlejsi odstin. Postkontrastni vySetieni
je doporuceno hlavné u nadord dutiny tstni, orofaryngu, slinnych zlaz a recidivujiciho onemocnéni
[54, 136, 152, 333].

MRI vysetfeni ma n€kolik nespornych vyhod. Predné dokaze odlisit jednotlivé druhy mékkych tkani,
jak jiz bylo zminéno vyse. Stejné¢ jako CT dokaze zobrazit vysetfovany objekt v kterékoliv roving.
Nekteré  artefakty ovliviiujici CT sken mohou byt pfi MRI méné¢ dominantni. Dalsi
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neoddiskutovatelnou piednosti magnetické rezonance je, Ze nevyuziva ionizujiciho zafeni.
Na druhou stranu vzhledem k uzavienosti ptistroje nelze tuto zobrazovaci techniku vyuzit u pacientt
trpici klaustrofobii. Zaroven je vySetfeni magnetickou rezonanci velmi citlivé na volni i mimovolni
pohyby pacienta. Kostni tkan neni pti MRI detailn¢ vykreslena, o to 1épe je ale patrna eventualni
invaze tumoru do Kosti. V piipadé ptitomnosti cizich téles z feromagnetickych kovii mutze byt
vySetfeni magnetickou rezonanci kontraindikovano. K tomuto faktu by mél pii riznych
rekonstrukénich vykonech onkochirurg ptihlizet a zvolit nemagnetické materialy. K prukazu
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ptipadné pozdéjsi recidivy muze byt totiz magneticka rezonance nezastupitelna.
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4.7 Terapie

Lécba malignit hlavy a krku se sklada ze 4 1é¢ebnych modalit — chirurgické ablace, radioterapie,
chemoterapie a biologické 1é¢by. Efektivita jednotlivych modalit nebo jejich kombinaci zavisi hlavné
na stadiu onemocnéni a histopatologii nadoru. Ablativni chirurgicky vykon je u karcinomt hlavy
a krku povazovan za primarni modalitu, 1écebny protokol ¢asto obsahuje adjuvantni radioterapii,
chemoterapii nebo imunoterapii. Nechirurgické pfistupy jsou metodou volby zejména u sarkomi
a lymfoma.

4.7.1 Chirurgicka terapie

Vlastnimu chirurgickému vykonu pfedchazi jeho planovani, coz je multidisciplinarni proces. Sestava
se z posouzeni celkového zdravotniho stavu pacienta, klinického vysSetfeni, aspekce a palpace
intraoralnich a extraoralnich tkani vcetné lymfatickych uzlin, zobrazovacich vySetfeni primarniho
tumoru a jeho Siteni a histopatologické verifikace 1éze. Strategie chirurgického vykonu musi brat
v uvahu jeho eventudlni estetické a funk¢éni dusledky. Vzhledem k anatomickym pomérim jsou
rozsahlé resekéni vykony téméi vzdy spojeny s nasledné omezenou funkci mékkych tkani a tim
limitaci aktivit jako je fe¢, polykani, mastikace. V dnesni dobé¢ jsou proto ablativni chirurgické
zakroky tzce spjaty s vykony rekonstrukénimi. Extenzivni rozsah nadorového procesu ale muze
znamenat, ze ani naslednym rekonstrukénim vykonem nebude mozno obnovit funkci na piijatelnou
miru. V téchto ptipadech se od kurativni resekce upousti. Kontraindikaci narocné operace v celkové
anestezii muze byt i $patny zdravotni stav nemocného.

Jak jiz bylo konstatovano, histopatologické vysetfeni determinuje volbu vhodné lé¢ebné modality.
U epitelidlnich 1ézi lze jako neinvazivni screeningovou metodu vyuzit exfoliativni cytologii.
Jeji spolehlivost se pohybuje v Sirokém rozmezi od 27 % do 81 %. V oblastech s rohové&jicim
epitelem je spolehlivost velmi nizka. Dal§im problémem je vysoké procento falesné negativnich
vzorku, udava se az 13 % [95]. Totéz plati pro tenkojehlovou biopsii a aspira¢ni cytologii. U téchto
metod se ziska dostateéné mnozstvi bunék pouze v 70-95 % a fale$na negativita testu se objevuje az
ve 40 % [99, 202]. Aspiracni cytologie se Vv histopatologické diagnostice doporucuje pouzivat pouze
tehdy, jedna-li se o podezielé podkozni recidivujici léze nebo K prikazu metastaz jinak
verifikovanych tumord. Lze ji také vyuzit u 1ézi nachazejicich se v mistech $patné pfistupnych
skalpelu, které budou stejné vyzadovat radikalni resekci. Pro vétsinu novych a dosud
nediagnostikovanych 1ézi je metodou volby oteviena biopsie. Pfi ni je zapotiebi zvazit, zda bude
vhodnéjsi diagnosticka excize nebo incize, spravné zvolit misto odbéru a naplanovat uzavér rany.
Hranice fezu pti odbéru tkané by mély vést na periferii a vzorek by mél obsahovat malou ¢ast zdravé
tkan¢. To jednak usnadnuje uzavér defektu po biopsii a jednak usnadnuje histopatologické odecteni
odebraného vzorku, ktery neni ovlivnén sekundarnim zanétlivym procesem, jez je soucasti
na povrchu exulcerovanych tumort. Pro moznost snadnéjsi topografické orientace by mél byt
odebrany biologicky material oznacen stehy.

Maligni 1éze, na rozdil od benignich, nemaji ptesné definované anatomické hranice, ale nepravidelné
se §ifi a infiltruji okolni tkané. Ablace maligniho nadoru nemtze byt provedena tupou preparaci nebo
jako disekce kolem anatomickych tutvari. Béhem chirurgického odstranovani se doporucuji
minimalng 15 milimetrové okraje klinicky zdravé tkané kolem celého tumoru. Sitka bezpeénostni
zony se lisi podle toho, kterou tkan je nutné obétovat. Chirurgicka 1é¢ba nadord hlavy a krku casto
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vyzaduje vykon na regiolymfatickém aparatu. Zasady jsou zde zcela odlisné nez u operaci
primarniho tumoru. Bezpeénostni zona kolem postizenych uzlin neni ziejma a vétSinou nejsou
podezielé uzliny pied operaci histologicky verifikovany. Terapeuticka rozvaha se tak opira o klinické
a radiologické dtikazy. Chirurgické postupy na lymfatickém aparatu jsou neustale modifikovany,
interkulturni rozdily mezi némecky a anglicky mluvicimi zemémi v anatomii hlubokého systému
krénich lymfatickych uzlin prohlubuji terminologicky chaos. Podle DOSAK protokolu
(némecko-rakousko-svycarska spole¢nost pro rakovinu v maxilofacialni oblasti) do arovné | spadaji
uzliny z povodi facialni zily kolem téla dolni celisti, oblast Il zahrnuje uzliny mezi Stitnou
chrupavkou a dolnim okrajem mandibuly, oblast Il jsou uzliny mezi obéma kyvaci a pod nimi
a oblast 1V zadni kréni trojuhelnik. Dle anglicky psané literatury oblast | tvoti uzliny submentalni
a submandibularni, oblasti 1I-1V uzliny horni, stfedni a dolni ¢asti povodi vnitini jugularni Zzily
a oblast V uzliny zadniho kréniho trojuhelniku [295]. Ruzné pohledy jsou i na chirurgicky
management. Americkd otolaryngologicka spole¢nost vytvotila nomenklaturu pro rtzné druhy
krénich disekci. Podle ni se rozliSuje mezi selektivnim odstranénim jednotlivych skupin uzlin
s vysokou pravdépodobnosti nadorového rozsevu a mezi odstranénim vsech uzlin, které muze byt
bud’ radikalni, nebo funkéni. Pti radikalni disekci se kompletné odstranuje kyvac hlavy, jugularni zila
a Xl. hlavovy nerv. Funkéni disekce tyto struktury Setii. Selektivni vykony mohou byt provedeny
jako disekce supraomohyoidni, posterolateralni, lateralni a predni (tab. 2). Ze vSech téchto riznych
typa selektivnich disekei maji u dlazdicobunéénych karcinomt horniho aerodigestivniho traktu
zvlastni vyznam supraomohyoidni disekce a lateralni disekce, které pravé podle anglicky psané
literatury zastihuji vSechny uzliny zahrnuté v procesu metastazovani oralni rakoviny [51]. Zatimco
supraomohyoidni kréni disekce odstranuje vSechny uzliny ze submentalniho a submandibularniho
prostoru, horni a stfedni jugularni uzliny a horni a stfedni zadni kréni uzliny, lateralni kréni disekce
ignoruje submandibularni uzliny a odstraiuje v§echny uzliny zadniho kréniho trojahelniku.

Tabulka 2. Klasifikace krénich disekci podle American Academy of Otolaryngology and Head and Neck Surgery.
(Prevzato: Robbins a kol., 1991)

1. Radikalni kréni disekce
2. Modifikovana radikalni kréni disekce
3. Selektivni kréni disekce
a. Supraomohyoidni kréni disekce
b. Posterolateralni kréni disekce
C. Lateralni kréni disekce
d. Piedni kr¢ni disekce
3. Rozsitena radikalni kréni disekce
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Naproti tomu DOSAK protokol rozlisuje 3 typy vykont:

1. Suprahyoidni kréni disekce — odstranéni celého obsahu submandibularniho prostroru véetné
submandibularni zlazy, medialniho periostu dolni ¢elisti a dolniho polu pfiusni slinné Zlazy.
V zavislosti na lokalizaci primarniho tumoru se resekuje piedni nebo zadni biisko
m. digastricus.

2. Kozervativni nebo funkéni kréni disekce — navic se odstranuji uzliny a tukova tkan
z lateralniho kréniho trojuhelniku a z oblasti kolem kyvace za soucasného Setieni kyvace,
platysmatu, vnitini jugularni zily a XI. hlavového nervu.

3. Radikani kréni disekce — odstranéni vSech tkani krku nad vnitini fascii s vyjimkou spole¢né
a vnitini krkavice a kuze.

Stale pietrvava snaha stanovit kritéria pro provedeni chirurgické revize krku daného rozsahu.
Nejcastéji se jako indika¢ni nastroj vyuziva TNM Kklasifikace. Anglicky pisici autofi povétSinou
doporucuji provadét kréni disekce u vSech tumort T2NO a vétsich [122, 321], respektive jiz u malo
diferencovanych TINO karcinomut [339]. Jedna-li se o karcinom dutiny ustni, navrhuji pausalni
supraomohyoidni kréni disekci [319]. Podle skupiny DOSAK je u karcinomti T2NO a vétsich
doporu¢en homolateralni suprahyoidni blok srevizi karotického trojuhelniku. Pfi primarnim
postizeni kofene jazyka je podle tohoto protokolu na misté¢ oboustranna suprahyoidni disekce.
Jestlize je klinicky nebo radiologicky prokazané postizeni uzlin, méla by byt zaroven provedena
peroperacni biopsie ze zmrazené tkané. Pti pozitivnim nalezu se vykon rozsifuje na konzervativni
kréni disekci. Dochazi-li k extrakapsularnimu Sifeni nadorového procesu z uzlin, které adheruji
Kk okolnim tkanim, mize dojit az naradikalni kréni disekci. Prospektivni randomizovanou studii
autort DOSAK skupiny viak bylo zjisténo, 7e U pacientll s klinickymi stadii N1 a N2 nejsou
mezi konzervativni a radikalni kréni disekei rozdily v dobé pieziti ani cetnosti recidiv. TNM systém
neni rozhodné vSeobjimajici. Dulezita jsou i jind kritéria, jako napiiklad Sitka tumoru, stromalni
invaze nebo mikrovaskularni invaze, ktera byla dokonce mnohymi oznacena za spolehlivéjsi
[62, 301, 320]. Prokazana byla také korelace mezi postizenim uzlin a piitomnosti specifickych
subpopulaci lymfocyti v infiltratu kolem nadoru [312]. Lokalizace primarniho tumoru mize byt
dal$im rozhodujicim faktorem pfi indikovani chirurgického vykonu na krku [51]. Napiiklad bohaté
cévni zasobeni jazyka spolu sjeho extenzivni lymfatickou drenazi je spojeno s Gasté&jSim
metastazovanim, nez je tomu u kterékoliv jiné lokality dutiny ustni [101]. Navic je pro jazyk
charakteristické rychlé metastatické Siteni, pii kterém Casto dochazi K postizeni vzdalengjsich uzlin
za soucasného ,,preskoceni uzlin v bezprostfednim okoli nadoru [379]. Proto se u karcinomu jazyka
Castéji uvazuji kréni disekce vétsiho rozsahu, a to oboustranné, ponévadz jazyk je neparovy organ
s bilateralni drenazi.

Rozdily mezi némeckou a anglofonni literaturou jsou i v ptistupu K adjuvantni radioterapii. Zatimco
némeCti autofi pfistupuji Kk pooperaénimu ozafeni vyluéné pii histologicky prokazaném
extrakapsularnim $iteni, doporuceni vydavana v Anglictin€ jsou nejednozna¢na. Spiro a kol. [319]
navrhuji radia¢ni terapii pfi jakémkoliv postizeni uzlin, naopak Byers [52] povazuje u stadii N1 bez
extrakapsularniho $ifeni supraomohyoidni blok za dostate¢ny. Woolgar a kol. [379] tvrdi, ze preziti
pacientu je podobné, at’ uz pted ozafenim byly prokazané intrakapsularni metastazy ¢i nikoliv. Vice
o radioterapii pojednava nasledujici kapitola.
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4.7.2 Radioterapie
4.7.2.1 Uvod

U karcinomu hlavy a krku maji kurativni potencial pouze chirurgicka 1é¢ba a radioterapie. Obé tyto
modality je nutné chéapat spiSe jako komplementarni nez konkurencni. Spoleénym znakem
orofacialnich karcinomu je jejich metastazovani nejprve lymfogenni cestou [195]. Tendence zakladat
metastazy se lisi v zavislosti na lokalizaci primarniho origa a stupni diferenciace [203]. Proto se
ve vétsiné piipadi planovani 1éCby zameétuje nejen na primarni tumor, ale i na oblast krku.
| v ramci histologicky jednotné entity, jakou jsou dlazdicobunééné karcinomy hlavy, existuje velka
variabiabilita v reakci na radia¢ni 1é¢bu [371]. Radiosenzitivita téchto nadord je tak do jisté miry
nepiedvidatelna, naopak predpokladana radiorezistence neni kontraindikaci radioterapie. Vysledna
odpovéd’ ozafované nadorové tkané je ovlivnéna fadou faktord, mezi jinymi i jeji oxygenaci. Je-li
ozafovan tumor, jsou zasazeny i benigni bunky Vv jeho okoli nebo ty, které stoji v draze paprski
probihajicich od ktize k nadoru lokalizovanému Vv hlubsich vrstvach. Problematice nezadoucich
uc¢inku radioterapie se vénujeme v samostatné kapitole.

4.7.2.2 Klinicka aplikace radioterapie

Radioterapie muze byt aplikovana S kurativnim nebo paliativnim zamérem. Cilem radikalni
radioterapie je Gplné vyléceni, tedy dlouhodoba lokalni a regionalni kontrola nadoru. Ta muze byt
dosazena tehdy, jsou-li zlikvidovany vSechny buniky nadoru, které maji neomezenou schopnost délit
se (tzv. kmenové buiky nadoru). Paliativni radioterapie si klade za cil odstranit symptomy
zpusobené malignim procesem a tim zvysit kvalitu zivota. Paliativni radioterapie je indikovana, je-li
nepravdépodobné tGplné vyléceni vzhledem k velikosti primarniho nadoru nebo ptitomnosti metastaz.
Vyuziva se k omezeni krvaceni znadoru, ulevé od bolesti, eliminaci tlakovych obtizi nebo
Kk odstranéni obstrukci. Esencialnim krokem pti planovani radioterapie je odhad progndzy, protoze
pii paliativni 1é¢bé je celkova efektivni davka niz$i nez pii radikalni aktinoterapii. Management
rakoviny hlavy a krku ¢asto spo¢iva v kombinaci chirurgické 1écby a radioterapie. Divodem je velka
tendence karcinomt k lymfangioinvazi nebo nedostate¢né velka bezpecnostni zona pii resekci
primarniho tumoru. Postopera¢ni radioterapie za¢ina po zhojeni opera¢ni rany, které obvykle nastava
2-4 tydny po chirurgickém vykonu. Interval od operace do zahajeni radioterapie podle mnohych
kriticky ovliviiuje 1é¢ebné vysledky [165, 359]. Jina reanalyza vSak nezjistila signifikantni rozdil
mezi pacienty ozafenymi do 6 tydnd po chirurgickém vykonu a pozdé&ji, byla-li u nich celkova
radia¢ni davka dostate¢na (12 % recidiv vs. 15 % recidiv) [303]. Ptesto je soudobym trendem zahajit
adjuvantni radioterapii co nejdifive po zhojeni ran. V nékterych ptipadech radioterapie predchazi
chirurgické fazi 1éCby. Cilem této neadjuvantni radioterapie je zmenSeni masy nadorové hmoty
a umoznéni pozd¢jsi resekce puvodné inoperabilniho tumoru. Chirurgicky vykon je mozno provést
az po odeznéni akutni mukozitidy po ozateni. V priméru toto obdobi trva 4-6 tydnd. Pacienti, kteti
z celkove zdravotnich diivodi potiebuji interval mezi ozaienim a operaci delsi nez 6 tydnu, jsou vice
ohrozeni selhanim terapie [303].
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4.7.2.3 Principy radioterapie, frakcionace

Hlavnim zamérem radioterapie je s maximalni ptesnosti dopravit do piesné definovaného cilového
objemu dostate¢nou davku zafeni v urCitém Case a S minimalnim zatiZzenim zdravych tkani; jinymi
slovy na spravné misto spravnou davku. Jeden gram nadorové tkan& obsahuje pfiblizng 10° bungk.
Se stoupajici davkou zafeni klesa pocet prezivajicich bunék [303]. Zpocatku ma kiivka odpovedi
bunky na davku pomalu rostouci tendenci a je zakiivena do tvaru raménka, které charakterizuje
kumulaci postizeni jednotlivych struktur buiiky, jez musi byt zasazené zafenim, nez dojde k bunééné
smrti. Pfi hodnoté pfiblizn¢ 2-3 Gy nastava zlom, kiivka zacne strmé stoupat a nabyva téméft
linearniho charakteru. S vyjimkou velmi malych davek lze tedy kiivky piezivani bunék popsat
linearné-kvadratickou funkei o d + B d? kde d je jednotliva davka v grayich a o a p jsou specifické
koeficienty pro tumor nebo zdravou tkan. Tvar kiivky Vv linearné-kvadratickém modelu zavisi na
hodnoté koeficientu a/p. Jednotkou poméru je Gy. Hodnota koeficientu o/ je takova davka, kdy se
linearni komponenta podili stejnou mérou na usmrceni bunék jako kvadraticka komponenta. Vyssi
(vétsina tumord, sliznice, kuze), naopak nizsi hodnoty koeficientu o/f 1-4 Gy charakterizuji tkang,
které reaguji na ozatfeni pozdnimi zménami. Koeficient o/f také popisuje citlivost tkani k velikosti
jednotlivé frakce. Nizka hodnota a/p koeficientu urduje vyssi citlivost ke zménam frakcionace. Siika
uvodniho raménka je specificka pro rizné nadorové entity; u maligniho melanomu je raménko
neobycejn¢ Sirokeé.

Do je davka, pii které piezije 1/e bunek, coz je piiblizné 37 %. Pro vésinu sav¢ich buriek je hodnota
Dy asi 1-2 Gy. Kazda frakéni davka radioterapie tak usmrti stejné procento piezivajicich bunék.
Standardné se s kurativnim zamérem aplikuje 30-40 frakei, vétsi tumory vsak obsahuji desetkrat
az stokrat vice bunék, a proto vyzaduji vétsi davky ve vice frakcich [33]. Béhem 5-7 tydni
radioterapie se ve zmensujicim Se a pivodné hypoxickém nadoru zvySuje krevni prutok, nastava
reoxygenace [376]. Polarograficka vySetfeni vSak prokazala, Zze u karcinomu hlavy a krku se pfi
ozafovani postupné zvySuje pomér hypoxickych bun¢k [33]. Béhem periody mezi jednotlivymi
frakcemi zaroven dochazi k nekonstantni, ale postupné narGstajici repopulaci pieziv§ich nadorovych
bunék [338]. Dalsi faktory ovliviwyjici vysledek radioterapie jsou redistribuce fazi bunééného cyklu
a schopnost bunék zotavit se ze subletalniho a potencialné letalniho poskozeni (obr. 4.).
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Obrazek 4. Graf schematicky zndzoriiuje kitivky pieiti pii jednotlivé ddavce a viceCetnych ddvkdach zdieni.
Inicidalni raménko U jednotlivé ddavky piedstavuje kumulaci subletilnich poSkozeni. Béhem intervalii mezi
Jjednotlivymi ddavkami dochazi K zotaveni ze subletdlniho poSkozeni, reoxygenaci hypoxickych buiiek, redistribuci
V bunééném cyklu a bunééné repopulaci (viz text vyse).

(Prevzato: Kim a Tannock, 2005)

Jedna davka cytotoxickych 1éku u citlivych tumord zhruba odpovida jedné frakci zateni. Tii az Ctyfi
cykly chemoterapie vedou k redukci piezivajicich bun¢k o 2-4 logaritmy, ktera se projevi Klnicky
jako c¢aste¢na nebo uplna odpovéd’. U orofocaialnich karcinomda ale tento proces podnécuje kmenové
bunky nadoru k dal$imu d¢léni. Ztoho divodu zde neni samostatna chemoterapie kurativni
modalitou [33].

Konven¢ni schéma frakcionace pti radioterapii dlazdicobunéénych karcinomut zistava po desetileti
neménné. Denni davka 2 Gy se aplikuje pétkrat v tydnu, tj. celkové 10 Gy tydné. Doba zateni
je 6 tydnd, béhem nichz se celkové aplikuje 60 Gy. Pii tomto schématu je diky dlouhodobym
zkusenostem dobfte predpovéditelna odpoveéd nadoru i slizni¢ni reakce. Problém nastava u velkych
tumora T3 a T4, u kterych se pti konvenéni frakcionaci nedosahuje uspokojivych vysledkd, proto
je potieba zvysit ucinnost hyperfrakcionaci nebo akcelerovanou frakcionaci [331].

Hyperfrakcionaci se rozumi podavani vice nez jedné davky denné, pficemz celkova denni a tydenni
davka je obdobna jako u konven¢ni frakcionace. Tento zpisob ma vyznamny ochranny ucinek
na zdravé tkané ve smyslu pozdnich zmén, ale pfinasi vétsi akutni zmény. U nadort hlavy a krku
byla pti hyperfrakcionaci prokazana lepsi tolerance vysSich loziskovych davek pii nizSich
jednotlivych davkach 1,15-1,2 Gy aplikovanych 2krat denné [177, 377]. Vysledky studii, které se
zabyvaly progndzou U hyperfrakciona¢nich schémat, jsou ve vzajemné kontradikci. Jedny prokazaly
delsi dobu pteziti pti hyperfrakcionaci [284], jiné rozdily mezi hyperfrakcionaci a konvenkénim
ozafovanim nenalezly [143].

Akcelerovana frakcionace znamena zkraceni celkové doby zafeni prostfednictvim podani vice frakei
denné. Jednotliva frakéni davka je oproti konvenk¢ni frakcionaci mirné snizena, ale tydenni davka
je zvySena. Zkracenim trvani 1é¢by by mélo zabranit repopulaci kmenovych bun¢k nadoru, ktera
u dlazdicobunéénych karcinomt zacina zhruba po 4 tydnech [377]. Urychleni lze dosahnout
podavanim dvou nebo vice stejnych frakci denné od samého pocatku radioterapie. Diky vyssi
celkové tydenni davce vSak dochazi k vyznamngjsi akutni reakci zdravych tkani, proto je nékdy
nezbytné ozafovaci b&h prerusit (tzv. split technika) [352, 365]. Split technika ozafovani je
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z radiobiologického hlediska nevhodny postup, nebot” pauza muze vést k repopulaci nadorovych
bunék. Z tohoto divodu Se na vétsing radioterapeutickych pracovistich od split techniky radioterapie
ustupuje. Elegantn&j§i moznosti je, ze se ve druhé nebo tfeti denni davce cilovy objem omezuje
pouze na oblast maximalniho postizeni (tzv. konkomitantni dosyceni — boost). V tomto piipadé neni
nutné terapii preruSovat. Nékteré studie uvadéji pii této technice lepsi lokalni kontrolu a vétsi
pravdépodobnost pieziti [305]. Do klinické praxe radioterapie bylo u nadora hlavy a krku zavedeno
také hyperfrakcionované ozafovani 3x denn¢, Kkontinualné¢ i pies vikend (kontinualni
hyperfrakcionovand akcelerovana radioterapie - CHART). Podle nékterych studii vsak toto
dramatické zkraceni celkové doby zateni z 6 tydnd na 12 dni nepiinasi dals$i zlepSeni [287].
V nékterych centrech ve Velké Britanii a dalSich zemich Commonwealthu se praktikuji starsi
schémata akcelerované frakcionace, kdy se ozatfuje vétsimi celkovymi dennimi davkami do 3,5 Gy
po dobu 3 tydnti. Souhrnné nizsi totalni davka dosahuje hodnoty 52-55 Gy [349].

Pro frakcionaci v radioterapii nadort hlavy a krku nejsou dosud stanovena jasna guidlines. Ackoliv
se konven¢ni frakciona¢ni schémata, zvlasté u rizikovych pacientl, nezdaji byt zcela optimalni,
dukazy pro prognosticky piinos hyperfrakciona¢nich rezimu dodnes chybi.

4.7.2.4 Techniky radioterapie [166, 177, 263, 331]

Existuji dvé diametralné odlisné techniky radioterapie — zevni radioterapie (externi, teleterapie)
a brachyterapie. U zevni radioterapie je zdroj zafeni mimo télo ozafovaného pacienta, zpravidla
ve vzdalenosti 80-100 cm od t&la pacienta, resp. od o0sy rotace ozafovaciho pfistroje.
Pii brachyterapii je zdroj zafeni zaveden do tésné blizkosti loziska nebo piimo do organu ¢i tkané
s nadorem, event. do jeho luzka. Ob&é metody se pouzivaji samostatné nebo se v indikovanych
ptipadech vzajemné dopliuji. Kombinace zevni radioterapie a brachyterapie (tzv. boost technika)
je svyhodou vyuzivana napiiklad u karcinomu jazyka, nebot umoziuje zvysit lokalni davku
bez navyseni rizika nezadoucich ucinkt zateni [145].

Moderni teleradioterapie nadord hlavy a krku spocivd v pouziti megavoltaznich pfistroja
produkujicich energii 4-6 MeV. Piistroje s vétsi energii nejsou vhodné z divodu poddavkovani
struktur lezicich pod povrchem. Dnes nejcastéji uzivanym zdrojem zafeni pro zevni radioterapii
je linearni urychlova¢, ktery produkuje zateni X (brzdné, rentgenové zateni) nebo také elektrony.
Prudkym zabrzdénim elektront urychlenych v urychlovaci trubici vznikaji na tkor jejich kinetické
energie fotony brzdného zafeni. Na zakladé rozptyleni elektronti do plochy ozatovaciho pole muze
vzniknout B-zatfeni. Zdroje vyuzivajici jaderné y-zateni, tedy energii vznikajici rozpadem jadra
radioizotopu (napt. ®°Co a *’Cs), jsou dnes stile vice nahrazovany linearnimi urychlovaéi a maji
uplatnéni hlavné pti paliativni a nenadorové 1é¢bé radiaci. Z hlediska presnéjsiho naplanovani
ozafované¢ho pole je zvlasté vyhodné zafeni elektrony. Zafeni urychlenymi neutrony je vzacné
indikovano u pomalu proliferujicich tumord, naptiklad adenoidné cystického karcinomu. V posledni
dob¢ se u nadort hlavy a krku zacinaji klinicky vyuzivat protony a tézké ionty [142, 237].

V brachyterapii se uziva uzavienych zafi¢t. Ty jsou na piechodnou dobu nebo permanentné
implantovany ptimo do nadoru ¢i jeho lizka a tim je v dané lokalizaci dosazeno vysoké davky
zateni. Velikost zdroju je velmi mala a podle klinickych potieb jsou formovany do tvaru zrn, pelet,
diskd, valecku aj. (napf. iridiovy zdroj ma tvar valecku o praméru asi 1 mm a délce 5 mm). Emituji
fotonové y-zafeni a elektronové [-zafeni. Permanentni zdroje zafeni slouzi vétSinou K 1écbé
uzlinovych metastaz a mohou byt soucasti vstiebatelnych stehti. Nejcastéji se pouzivaji izotopy
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%8Au, 1° a ®pPd. Posledni dva jmenované emituji nizkoenergetické paprsky y o hodnoté 28 kV,
respektive 20-25 kV. Cast&jsi je pouziti prechodnych zdroji ktzv. afterloadingové metods
brachyterapie. Do pfedem manualné zavedenych aplikatord se nasledné automaticky zavedou zdroje
zéfeni ve formé izotopt "I nebo 1. Technika aplikace probiha ve dvou fazich. V neaktivni fazi
se zavadi aplikatory a radioopakni makety zdroje zateni, kontroluje se jejich geometrie pomoci RTG
nebo CT a je provedena kalkulace davky. V prabéhu této faze je mozno zavedeni aplikatorti upravit.
V aktivni fazi je zaveden zdroj zateni do aplikatori v presné stanovenych polohach.
Kombinuje-li se brachyterapie s teleradioterapii, 1é¢ebny vysledek je kriticky ovlivnény ¢asovym
odstupem obou technik. Doporucuje se prodleni maximalné 3 tydny [262, 299].

4.7.2.5 Planovani radioterapie [77, 166, 263, 331, 332]

Protoze dlazdicobunééné karcinomy maji tendenci zakladat lymfogenni metastazy, jsou pii zevni
radioterapii do ozatovaného pole zavzaty i spadové mizni uzliny. Rozsah ozafeni je definovan
extenzi patologického procesu a piedpokladanym rizikem dalsiho Sifeni. Minimalni celkova davka
zafeni musi byt dostatetna ke zvladnuti mikrometastaz, pii prokdzaném uzlinovém postizeni
se zvysuje.

Ke standardni 1é¢ebné metodé dnes patii trojrozmérna konformni radioterapie (3D-CRT). Na rozdil
od diivéjsi konven¢ni 2D radioterapie, u které jsou ozafovaci pole prakticky pravouhla,
je u konformni terapie mozné ozafit nepravidelny objem tkané. To je zabezpeCeno pouzitim
vykryvacich bloku nebo tzv. vicelamelovych kolimatort. Cilové struktury jsou tak ohranicené
minimalnim lemem a zatiZzeni okolnich zdravych tkani je mensi. Celkova davka muize byt vyssi, coz
pfinasi veétsi lokalni kontrolu, event. i lepsi prognézu onemocnéni. Zakladem pro 3D planovani je
pouziti trojrozmérnych zobrazovacich vysetteni — CT, MRI nebo PET. Vyznamnou soucasti
provedeni konformni techniky radioterapie s nizsi radia¢ni zaté€zi zdravych tkani a organti je pouziti
specialnich polohovacich a fixa¢nich pomucek. Pii ozafovani v oblasti hlavy se pouzivaji
individualné zhotovené fixacni masky z termoplastického materialu [25].

Mezi precizngjsi formy 3D-konformni radioterapie patii radioterapie s modulovanou intenzitou
svazku (IMRT - Intensity Modulated Radiation Therapy). Vynika schopnosti ozafovat geometricky
neni schopna provést. Toto vSe se odehrava za soucasného maximalniho Setfeni zdravych struktur.
Umoznuje také nehomogenni distribuci davky Vv cilovém objemu. Pouziva se ptedevsim pfi umisténi
nadorového procesu Vv blizkosti kritickych struktur (napt. michy). V prubéhu jednoho ozateni je tedy
mozné zaroven aplikovat vyssi davku na oblast naddoru a nizsi davku na oblast piedpokladaného
mikroskopického postizeni (tzv. simultanni integrovany boost, SIB). IMRT technika je hojné
pouzivana pravé u nadort hlavy a krku [118] a dale také u nadort baze lebni, mozku, prostaty,
gynekologickych malignit a nadort panve [25].

Dalsi moderni metodou je stereotaktické ozafeni. Vychazi z principu stereotaxe, kdy k piesnému
zasazeni cilového objemu dochazi pomoci koordina¢niho systému a trojrozmérné zobrazovaci
metody. Dale je tato metoda radioterapie charakterizovana prudkym poklesem davky mimo cilovy
objem. Lze tak aplikovat vysoké davky zafeni. Stereotaktické ozafeni je vyuzivano Vv 1éCbé
intrakranialnich (vCetné intraokularnich lokalizaci) nebo extrakranialnich tumort. Pii terapii
intrakranialnich 1ézi se ozafovana c¢ast téla pacienta fixuje pomoci stereotaktického ramu
(stereotakticka radiochirurgie) ¢&i stereotaktické masky (stereotakticka radioterapie). Pojem
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stereotakticka radiochirurgie oznacuje jednorazové ozaieni vysokou celkovou davkou, kterym se
napodobuje chirurgicky vykon. Pfi stereotaktické radioterapii je vyssi davka rozdélena do nékolika
frakci. Na rozdil od stereotaktické radiochirurgie Ize tuto metodu pouzit i k ozateni vétsich lozisek.
Nejuzivangjsimi pfistroji pro stereotaktickou radiochirurgii jsou Lekselliv gama ntz a linearni
uychlova¢ produkujici zafeni X. Linearni urychlova¢ lze, na rozdil od gama noze, vyuzit
i pro sterotaktickou radioterapii. Stereotaktické systémy S téZce nabitymi ¢asticemi jSOu mén¢ Casté.
Nejvice se stereotakticky ozatuji intrakranialni patologické procesy, z extrakranialnich lokalizaci
se metoda vyuziva u nemalobunééného plicniho karcinomu, jaternich metastaz ¢i nadort prostaty
a patefe. Do praxe je zavadéna i pfi 1écbé nadord hlavy a krku, zejména jako boost technika nebo
u rekurentnich forem rakoviny [58, 139, 182, 279, 283, 307, 351, 363].

4.7.2.6 Biologické ucinky zareni [88, 166, 177, 185]

Cilovou kritickou strukturou pro vznik radiaéniho poskozeni je DNA, ovlivnéné jsou ale i dalsi
celularni struktury. Interakce zafeni s molekulami DNA probiha dvéma cestami - piimo nebo
nepiimo. Pfimy G¢inek je do jisté miry omezeny pro malé mnozstvi DNA v bunce. Mize dojit
k poskozeni fetézci DNA tvorbou zlomu, které jsou zpravidla pro burnku letalni. Mnohem casté;ji (asi
v 70 %) dochazi k neptimé interakci. Neptimy Gcinek radiace je zna¢né komplikovany. Substratem
nepiimé interakce je voda, ktera je obsazena ve vétsing bunéénych struktur. Uginkem zateni dochazi
k radiolyze vody za vzniku radikalt H a OH' a hydratovanych elektront e,q, jez jsou biologicky
aktivni a reaguji se strukturami DNA. Vznika primarni (reparabilni) poskozeni buriky. Postupny
rozvoj radia¢niho poskozeni makroorganismu probiha v n€kolika na sebe navazujicich fazich, pro
které je charakteristické, ze cas pottebny K jejich uskute¢néni a dovrSeni se postupné prodluzuje
tadové od 10™° sekundy na urovni fyzikalnich interakci pies chemické, biochemické az ke koneénym
biologickym efektim, které se manifestuji v Sirokém rozmezi minut az let. Stupenn poskozeni
je odvisly predevsim o davky zafeni a jeji distribuci v téle, Casu expozice zafeni a reparacnich
schopnostech organismu. Pii vystaveni tkané ionizujicimu zafeni Ize sledovat 4 faze
radiobiologického procesu [177]:

1.  Faze fyzikalni — je charakterizovana ptenosem kinetické energie castice na latkové
prostiedi. V této fazi se mize uplatnit také ptimy efekt ionizujiciho zafeni S ireparabilnim
poskozenim DNA. Kromé& toho nasledkem piedanim kinetické energie ve vodnim
prostiedi dochazi k excitacim a ionizacim atomua a molekul. Vznikaji klastry volnych
iontl a radikald.

2. Faze fyzikalné-chemickd — dochazi k rekombinacim radikald a iontl, K jejich difuzi a
reakcim S biomolekulami prostiedi. Poskozeni bunék nastava neptimym mechanismem.

3. Faze bunécna — vtomto obdobi v buiikdch dochazi k enzymatickym reakcim, probiha
reparace vzniklych poskozeni (zejména jednoduchych zlomd DNA). Je zpravidla
zpomalen prichod bunéénym cyklem.

4.  Faze tkanova — je charakterizovana poskozenim bungk a tkani. Bunééné populace a tkané
mohou reagovat rychle fadové v hodinach a dnech. Hovofti Se 0 inaktivaci, sterilizaénim
ucinku nebo mitotické smrti. Patologické u¢inky zafeni se mohou projevit také s delSim
¢asovym odstupem béhem mésici az rokd. Potom jsou bud’ disledkem tkanovych reparaci
zavaznych ¢asnych poskozeni (jizevnaté ¢i degenerativni procesy), nebo jsou indukovany
mutacemi zptisobenymi zatfenim (nadory indukované zafenim, genetické zmény).
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Utinek zafeni se projevuje jak na urovni molekularni (Ginek na DNA, geny), tak na urovni bunééné
(zmény prolifera¢ni aktivivty). Poskozeni DNA muze byt rizné zavazné. Ne vSechny navozené
zmény vyusti V biologické poskozeni. Jednoduché zlomy mohou byt velmi rychle opraveny,
a nemusi proto mit letalni dtisledky. Naopak dvojité zlomy jsou pro bunku zpravidla fatalni. Buné¢na
smrt nemusi nastat jiz po prvnim déleni, ale az jako nasledek kumulace zmén. Radiosenzitivita
je rizna v ruznych fazich cyklu. Nejkriti¢téjsi je v mistech pfechodt G1/S faze a G2/M faze. Dalsim
ucinkem radiace je ovlivnéni exprese genti. Ozafeni vede k aktivaci proteinkinazy C a tim k aktivaci
fady onkogenti. Dale mize zafenim dojit K indikci nékterych cytokini, jako je bazicky fibroblastovy
rustovy faktor (bFGF), desti¢kovy rastovy faktor (PDGF) a tumor nekrotizujici faktor alfa (TNF-a).
Aktivuji se 1 nékteré enzymy, napi. tkanovy aktivator plazminogenu (t-PA). Produkce jinych
proteintt muze byt naopak utlumena (napt. topoizomeraza ). Radiaci indukované nebo suprimované
proteiny se uplatiuji v prolifera¢nich a repara¢nich procesech [74]. Inhibice bunééné proliferace se
nejdiive projevuje u rychle se délicich bunék. Tato skuteénost plati stejné tak pro zdravé tkané, jako
pro nadorovou populaci. Rychla odpoveéd’ vSak nemusi souviset se zavaznosti nezadoucich G¢inku
zateni nebo s celkovym 1é¢ebnym vysledkem.

4.7.2.7 Nezadouci ucinky radioterapie [88, 166, 177, 185, 263]

Vyse bylo zminéno, ze zamérem radioterapie je aplikovat nadorové letalni davku do piredem
uréeného cilového objemu. Idedlnim vysledkem radioterapie je kompletni eradikace nadoru pfi
minimalnim strukturalnim nebo funkénim poskozeni zdravych tkani. Nezadoucim u¢inktm, i pies
optimalizaci 1é¢by a nejnovéjsi ozatfovaci techniky, se nelze zcela vyhnout. Divodem je rozdilny
pomér mezi toleranéni davkou a davkou tumoricidni, ktery vede Kk velké variabilit¢ mezi
radiosenzitivitou bun¢k nadoru a bunék zdravych tkani. Minimalni toleran¢ni davka TDsss je davka
zafeni, ktera nezpisobi vice nez 5 % zavaznych komplikaci béhem 5 let po 1é¢bé. Maximalni
toleran¢ni davka TDsoss zpisobi u 50 % pacienti zavazné postizeni béhem 5 let. Toleran¢ni davky
jsou rozdilné pro razné tkan€ a organy. Existuji empiricky stanovené toleran¢ni davky, které
stanovuji miru rizika zavaznych chronickych zmén po ozafeni. V tabulce ¢. 3 jsou uvedeny
toleran¢ni davky zakladnich organovych lokalit pro dospé€lé. Pii ozafovani déti jsou davky vétSinou
mensi. Piekro¢eni toleranénich davek mize zavaznym zptasobem snizit kvalitu zivota nemocného.

Tabulka 3. Minimdlni a maximdlni toleranéni davky v zdvislosti na objemu ozaFovaného orgdnu.
(Prrevzato: Emami a kol., 1991)

TD5/5 Volume TD50/5 Volume

Orgen 13 23 33 13 213 33 End Polnt
Kidney 50 30 23 - 40 28 Clinical nephritis
Brain 60 50 45 75 65 60 Necrosis infarction
Brainstem 60 53 50 - - 65 Necrosis infarction
Spinal cord 5cm 10cm 20cm 5cm 10cm 20cm Myelitis necrosis

50 50 47 70 70 -
Lung 45 30 17.5 65 40 245 Pneumonitis
Heart 60 45 40 70 55 50 Pericarditis
Esophagus 60 58 55 72 70 68 Clinical stricture/perforation
Stomach 60 55 50 70 67 65 Ulceration/perforation
Small intestine 50 - 40 60 - 55 Obstruction/perforation/fistula
Colon 55 - 45 65 - 55 Obstruction/perforation/fistula
Rectum 75 65 60 - - 80 Severe proctitis/necrosis/fistula
Liver 50 35 30 55 45 40 Liver failure

Vysveétlivky: End point — piiiznaky, které jsou indikaci kK ukonceni radioterapie
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Pfi vétsiné radikalnich postupt je pouzivana davka na hranici tolerance. Kromé celkové davky zafeni
jsou toleran¢éni davky také ovlivnény velikosti ozafovaného objemu, frakciona¢nim reZzimem,
kombinaci 1é¢ebnych modalit, komorbiditami nemocného i v€kem a individualni vnimavosti
pacienta. Modifikaci frakciona¢niho schématu Ize ovlivnit miru nezadoucich uc¢inkt. Se zvySovanim
davky na jednotlivou frakci stoupa riziko zejména pozdnich neZadoucich Gc¢inkt. Naproti tomu
snizenim frak¢nich davek pii hyperfrakcionaci nebo zkracenim celkové doby ozafovani
akcelerovanou frakcionaci mohou byt pozdni nezadouci uU¢inky redukovany [377]
(viz kapitola 4.7.2.3). Kombinace ozafovani a chemoterapie asto vede ke zvyseni toxicity. V terapii
pokrocilych stadii karcinomu hlavy a krku vsak mize byt vzhledem Kk vyslednému efektu
kombinované terapie tato vysSsi toxicita akceptovatelna [110, 297]. Popisuje se tzv. rebound
(navratny) fenomén, kdy po aplikaci nékterych cytostatik dochazi ke vzniku postradiacni reakce,
ackoliv byla radioterapie aplikovana pted mésici ¢i roky. Rozdil v odpovédi na frakcionované
ozafeni mezi normdalni zdravou tkani a nadorem zavisi na schopnosti reparace subletalniho
poskozeni, schopnosti regenerace, redistribuce buné¢ného cyklu a reoxygenace [172, 338].

Podle rozsahu se nezadouci u¢inky radioterapie déli na systémové a na mistni. Systémové piiznaky
nebo také postradiaéni syndrom se objevuji pii ozafovani vétSich objemd. Nejcastéji se projevuji
jako unava, snizeni chuti k jidlu, nevolnost, zvraceni, letargie nebo jiné psychické zmény. Typickym
obrazem jsou systémové Ucinky pii ozafovani biicha. Mezi dalsi systémové nezadouci G¢inky patii
negativni ovlivnéni Kkrvetvorby, které se projevi hlavné pii velkoobjemovych ozafovani nebo
pii ozafovani malé panve. Riziko nartsta pii kombinaci s myelotoxickou chemoterapii. Jde

predevsim o leukopenii, trombocytopenii a anémii (nejcitlivéj$i na zafeni jsou leukocyty). Lokalni
zmé&ny jSOU vazany na ozafovanou oblast.

Z klinického hlediska jsou nezadouci ucinky hodnoceny podle nastupu jako ¢asné, pozdni a velmi
pozdni. Akutni (¢asné) nezadouci uéinky vyplivaji z ptimého poskozeni tkani a organt senzitivnich
na zafeni. Projevuji se jiz v priab&hu nebo do tii mésict po skonceni radioterapie. Nejvyraznéjsi jsou
u tkani s rychlou buné¢nou proliferaci. Na rozdil od pozdnich nezadoucich u¢inka jsou tyto zmény
vétsinou reparabilni. Jejich intenzita souvisi s celkovou davkou a trvanim radioterapie, vyraznéjsi
jsou pti konkomitantni chemoterapii a pti zavaznych komorbiditach. Vyssiho stupné také dosahuje
u hyperfrakcionace nebo akcelerované frakcionace. Ke stanoveni stupné intenzity se nejcastéji
uzivaji kritéria stanovend Radiation Therapy Oncology Group (RTOG). Jednotlivé stupné
nezadoucich projevu (1-4) u konkrétnich lokalizaci jsou uvedeny v pfislusnych publikacich.

Pozdni nezadouci ucinky nastupuji po skonceni radioterapie v obdobi nékolika tydnti, mésicu ¢i let.
Vyskytuji se pievazné v tkanich s nizkym obratem bunék, tj. v pojivové tkani, v cévach, plicich,
srdci, ledvinach, nervové tkani, jatrech a svalech. Jedna se zejména fibrotické zmény kize a podkozi,
atrofii pokozky, lymfedém rezultujici z poruchy mikrovaskularizace, kataraktu, myelopatii, fibrozu
mocového méchyie, nefropatii, osteopordézu az osteoradionekr6zu, chronicky vied atd. S pozdnimi
nezadoucimi uc€inky se také setkdvdme po ozafeni vyvijejicich se tkani u détskych pacienti.
Typickymi nasledky jsou zde poruchy rustu dlouhych kosti, zmény ve vyvoji chrupu, hypoplazii
az aplazii mlééné zlazy, poruchy zlaz s vnitini sekreci katarakta, hypoplazie svalstva nebo atrofie
mozkové kury. Na rozdil od akutnich zmén jsou pozdni zmény ireverzibilni. Pozdni zmény mohou
vznikat nahle nebo postupné, nékdy jim piedchazi vyraznéjsi akutni reakce, ktera predikuje piechod
V pozdni reakci. Vétsinou ale vyrazné akutni reakce neznamenaji zvysené riziko pozdnich zmén.
Pozdni zmény jsou podminény predev§$im vysi jednotlivé frakéni davky. Nejsou piilis zavislé
na celkové davce a trvani radioterapie. Zejména pozdni nezadouci ucinky nelze, i pii peclivé
naplanované radia¢ni 1é¢bé, zcela eliminovat.
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Velmi pozdni zmény se mohou objevit az mnoho let po ukonceni radiace. Poc¢itame k nim mutace
vzniklé ozafovanim, na jejichz podkladé mohou vznikat sekundarni malignity. Piikladem
sekundarniho nadoru je karcinom prsu po radia¢ni 1é¢bé Hodgkinovy choroby mediastina v détstvi.
Velmi pozdni zmény jsou, na rozdil od casnych a pozdnich nezadoucich ucinki, podminény
stochastickym neboli bezprahovym ucinkem zafeni. Znamena to, Ze Se stoupajici davkou zafeni
neroste zavaznost poskozeni, ale zvySuje se pravdépodobnost jeho vyskytu.

V navaznosti na podpurnou lécbu je vhodné rozdéleni akutnich nezadoucich wc¢inkd podle
jednotlivych organovych systému. V nasledujicim ptehledu jsou uvedeny pouze ty nezadouci uc¢inky,
které prichazeji do tivahy v souvislosti s radioterapii nadora hlavy a krku:

KiZe

Pii moderni radioterapii megavoltaznimi ozafova¢i neni maximalni davka zafeni Soustfedéna
na povrch kiize (neplati pro ozafovani elektrony nebo neutrony). Reakci lze oc¢ekavat pii ozafovani
koznich nadort nebo tehdy, zasahuje-li cilovy objem tésné k povrchu kiize. Konkomitantni terapie
pravdépodobnost poskozeni kize zvySuje. Klinickymi projevy jsou erytémem, sucha deskvamace,
pruritus, pozdéji i vlhka deskvamace az ulkus. Chronické zmény Se objevuji po mésicich a letech
v podob¢é atrofii a zmén pigmentace kuze, fibrotizaci kuze a podkozi, epilaci, poskozenim
mikrovaskularity se vznikem teleangiektazii a lymfedému. Byva ovlivnéna funkce koznich adnex,
tj. potnich @ mazovych Zlaz, dochazi ke ztraté ochlupeni a vlast v ozafované oblasti. Alopecie muze
byt pfechodna nebo trvala.

Sliznice

Poskozeni sliznic zatenim je zpisobené inhibici proliferace rychle se déliciho bunék. Nejprve
dochazi k rozvoji erytému a edému, poté Se objevi fibrinové povlaky. Porusena slizniéni bariéra
se stava vstupni branou bakterialni ¢i mykotické infekce. V dalsim rozvoji se

mohou objevit az ulcerace s krvacenim. Postiradiaéni stomatitida je velmi nepfijemnou komplikaci
ozatovani nadort horniho aerodigestivniho traktu. Mize omezovat piijem potravy a byt limitujicim
faktorem pokracovani v radiaéni 16¢bé&. Casto je provazena xerostomii, kterou potencuje dehydratace
a medikamenty snizujici salivaci. Lécba je zdlouhava a malo efektivni, v fadé pfipadt je xerostomie
trvala. Dulezité je hlavné piedchazet jejimu vzniku ochranou co nejvétsiho objemu slinnych Zlaz
vysoce konformni technikou IMRT. Doporucuje se i podavani nékterych radioprotektiv béhem
radioterapie [3, 286]. Udava se, ze k produkci slin postac¢i 10-20 % zachovalého zlazového epitelu.
Dalsi ptiznakem, zhorSujicim kvalitu nemocného, je snizené vnimani chuti (hypogeuzie), ktera muze
se stoupajici davkou vyustit Kk uplné ztrat€é chuti (ageuzii). V oblasti jicnu se slizni¢ni zmény
projevuji symptomy ezofagitidy s polykacimi obtizemi.

Stitnd Fldza

Riziko hypothyreoidismu po ozafovani pii nadorech hlavy a krku je znamé vice nez 50 let [87]. Je
nutno snim pocitat i pii radioterapii karcinomt prsu (ozafovani svodné lymfatické oblasti),
malignich lymfomi a pii kraniospinalnim ozafovani u déti. Udava se kriticka davka 24 Gy [177].
Komplexni ochrana stitné Zzlazy je zejména vzhledem K sekundarnimu zafeni problematicka.
Porucham §titné zlazy po radioterapii hlavy a krku se specialné vénovanuje experimentalni ¢ast této
dizerta¢ni prace.
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Nervovy systém

Ozafovani mozku se indikuje u primarnich tumort a k paliativni 1é¢bé mozkovych metastaz.
Samotna mozkova tkan nastésti neni pftili§ radiosenzititvni. Terapie mize byt provazena bolestmi
hlavy, zvracenim, poruchami vizu a motoriky v disledku edému a zvySenému intrakranialnimu tlaku.
Za 6-12 tydna po ukonceni ozafeni se muze objevit syndrom somnolence. Obtize ustupuji spontanné
vV prub¢hu tydni az mésici. Pozdni zmény mohou postihovat funkci hlavovych nervt, kognitivni
funkce a neuroendokrinni systém. Micha je pon€kud citlivéjsi. Pii jejim ozafeni mtze propuknout
akutni docasna myelopatie oznacovana jako Lhermittetiv syndrom. Projevuje se ostrymi zaskuby
¢i parestéziemi, které vyvolava fyzicka aktivita. Pfiznaky odeznivaji vétSinou spontanné. Zavaznou
komplikaci je pozdni chronicka myelitida, ktera mtze nastat i po ozafeni pro karcinom horniho
respirac¢niho traktu [221].

Zrakovy orgdn

Akutnim projevem poskozeni oka je konjunktivitida. Ozafenim slznych a mazovych zlaz muze dojit
k atlumu jejich sekrece a nepiijemnému syndromu suchého oka. Vyssi davky radiace mohou vést
k nevratnému poskozeni o¢niho nervu. Nejvice citlivou o¢ni tkani je ocni ¢ocka, kde se jako pozdni
piiznak vyviji katarakta. K vyse popsanym nezadoucim G¢inkiim dochazi zejména pii ozatfeni tumort
vedlejsich nosnich dutin invadujicich do orbity [155].

Vazivova a kostni tkan

Ob¢ tkan¢ jsou pomérné radiorezistentni. Nejvetsi riziko poskozeni je u dolni celisti diky jejimu
chabému unilateralnimu cévnimu zasobeni. Po davkach kolem 60 Gy mize dojit ke vzniku
osteroradionekrézy. Pravdépodobnost jejiho vzniku zvySuje infekce dutiny ustni, trauma nebo
chirurgicky vykon, nicméné osteoradionekroza mize byt i idiopaticka. Incidence ostoradionekrozy
po radioterapii nadort hlavy a krku vysokymi davkami se udava okolo 15 % [3].

Lécba postradiacnich komplikaci je viceméné symptomatickd. Dulezité je predchazet vzniku
nezadoucich G¢inki peclivym planovanim radioterapie a vhodnou ozatovaci technikou. Vyznam ma
i dodrzovanim preventivnich opatfeni ze strany pacienta. Ptesto nelze v§em nezadoucim u¢inkim
zcela zabranit.

4.7.3 Chemoterapie

Na rozdil od jinych lokalit ma chemoterapie u nadori hlavy a krku ponékud zvlastni postaveni a jeji
optimalni zatazeni do komplexni 1é¢by je stale pfedmétem Cetnych studii. Divodem je omezena
citlivost dlazdicobunéénych karcinomt na cytostatika. Odpovéd na monoterapii ziidka ptesahne
30 %, a to i u latek povazovanych v této indikaci za nejucinngjsi [177]. Nejpouzivanéjsimi
cytostatiky jsou metotrexat, cisplatina, karboplatina, bleomycin, 5-fluorouracil, hydroxyurea
a taxany. Zda se, ze kombinovana chemoterapie, ackoliv je zatizena vétsi toxicitou, mize vyrazné
prodlouzit bezptiznakové obdobi a mirné¢ ovlivnit i dobu pteziti [292]. Indikacnimi kritérii
polychemoterapie je veék nemocného a celkovy zdravotni stav. Adjuvantni chemoterapie jako
standardni postup po chirurgickém vykonu a radioterapii neni jednozna¢né¢ akceptovana. Byva
provazena netnosnym toxickym u¢inkem na zdravé tkané. Stoupajici oblibé se naopak tési
neoadjuvantni (indukéni) chemoterapie. Podanim 2-3 cykli lze dosahnout zmenSeni tumoru (tzv.
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down-staging) a zvyseni stupné diferenciace (tzv. down-grading). Zvlast¢ v kombinaci s naslednou
aplikaci radioterapie muze byt terapeuticky ucinek natolik pfiznivy, ze je mozné upustit od pavodné
planovaného chirurgického vykonu. Dikazem uzite¢nosti neoadjuvantni chemoterapie chemoterapie
je naptiklad studie Pignona a kol. [265], ktera prokazala signifikantni prodlouzeni bezpiiznakového
obdobi a mirné prodlouzeni celkové doby pieziti 0 4-6 %. Dalsi 1é¢ebnou variantou zlepsSujici
prognozu U pokroc€ilych nadort hlavy a krku je konkomitantni chemoterapie. Vyhoda simultanni
aplikace cytostatik a zafeni se spatiuje jednak Vv synergnim antiproliferatnim ucinku, a jednak
v potenciaci G¢inku radioterapie zvySenim Ccitlivosti nadorovych bunék na ozafeni. Nevyhodou
je sumace nezadoucich G¢inkt obou modalit projevujici se zejména tézkou mukozitidou, mén¢ Casto
pak utlumem Krvetvorby. Nejcastéji se aplikuje cisplatina vzdy 1. den vtydnu pii obvyklém
frakciona¢nim rezimu. Specifickou formou podavani cytostatik je intraarterialni chemoterapie.
Umoziuje podani vyssich Koncentraci cytostatika pii nizsi celkové toxicité. Mize byt ale provazena
jinymi nezadoucimi G¢inky, napfiklad trombodzou, krvacenim, infekénimi komplikacemi atd. [228].

4.7.4 Biologicka léc¢ba

Biologické 1é¢ba je mozna bud’ prostiednictvim modulace imunitni odpovédi, nebo genovou terapii.
Imunomodula¢ni terapie v uzs§im slova smyslu spo¢iva v podavani monoklonalnich protilatek.
Nejvice klinickych zkuSenosti je sléky blokujicimi receptor pro epidermalni ristovy (EGFR).
Existuje fada studii, které naznacuji jejich potencial v 1é¢bé pokrocilych stadii a rekurentnich
karcinomi hlavy pii konkomitantni aplikaci s radioterapii nebo chemoterapii [32, 277, 300].
Podminkou uspé&snosti 1é¢by je exprese EGFR nadorovymi buitkami a nepfitomnost K-ras mutace.

Principem genetické terapie je inkorporovat geneticky material do genomu nadorovych bunék
a zpusobit regresi tumoru. Déje se tak pfimym nahrazenim funkce mutovanych geni, konverzi
protinadorovych 1é¢iv z prolatek na aktivni metabolity nebo indukci jinych mechanismi vedoucich
k bunééné smrti. V¢lenéni genetického materialu do genomu hostitelskych bunék je zprostfedkovano
virovymi a nevirovymi vektory (adenoviry, retroviry, lipozomalni vektory atd.). Navzdory dobrému
transfekénimu G¢inku vétSiny vektorti neni technicky mozny pienos do vsech nadorovych bunék
[116]. Potencialnim pfistupem K terapii karcinomu hlavy a krku je nahrazeni mutovaného tumor
supresorového genu p53. Pienos divokého typu p53 (normalniho, nezmutovaného) se realizuje
pomoci adenovirového nosice. Dusledkem je kromé indukce apoptozy malignich bunék také zvyseni
jejich radiochemosenzitivity [133]. Limitujici mohou byt ¢asta nepiitomnost mutace p53 a potize
s vektorovym pienosem. Pfes slibné vysledky pilotnich studii bude mozné posoudit ptinos této
modality az po zhodnoceni 1é¢ebnych vysledkti na pocetnéjsich souborech nemocnych [60, 261].
Jiné formy korektivni genové terapie, které se zaméfuji na tumor supresorové geny pl16, p21 a Rb, se
zatim testuji na animalnich modelech [61, 278].

Citlivost bunky na cytostatickou 1écbu Ize zvysit ¢i snizit modifikaci jejiho genomu. Napiiklad
expresi genu pro nitroreduktazu pieneseného do nadorovych bun¢k dochazi ke konverzi neaktivni
prolatky CB1954 v potentni cytostatickou substanci [289]. Opacnou strategii je zvySeni rezistence
u bungk citlivych na chemoterapii (napf. u bunék hematopoetického systému). V¢lenénim geni
zvySujicich rezistenci proti chemoterapii se umozni podani vétsi cytostatické davky za soucasného
omezeni nezadoucich ucinka [387].

Jinou moznosti biologické 1écby je stimulace imunitniho systému transgenozi DNA viru do genomu
nadorové bunky. Pfikladem muze byt virus ONYX-15. Je to podminéné replikujici adenovirus,
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zjehoz genomu byla odstranéna oblast E1B, ktera za normalnich okolnosti inaktivuje tumor
supresorovy gen p53 v hostitelské burice a umoznuje tak replikaci tohoto viru. Zatimco v normalnich
burikach ONYX-15 neni schopny replikace, v butikach tumoru postradajicich funkéni p53 k ni mize
dojit. Klinicka data jsou sice povzbuzujici, randomizované studie na vétsich souborech vsak zatim
chybéji [107, 174, 250]. S obdobnym onkolytickym zamérem Se vyuzivaji i herpes simplex viry,
virus vakciny a jiné. [138, 146, 201, 206, 259, 324, 342, 357].

Dalsim moznosti genové imunomodulace je ptenos sekvenci kodujici antigeny. Komeréni preparat
Allovectin-7  je  plasmido-lipidovy  komplex koédujici  aloantigen HLA-B7  hlavniho
histokompatibilniho komplexu (MHC). Zvysuje schopnost imunitniho systému rozpoznat a znicit
nadorové bunky. [115, 117].

Perspektivnim cilem genové terapie by mohl byt proces angiogeneze. Ma se za to, ze up-regulaci
antiangiogennich nebo naopak down-regulaci proangiogennich faktorti bude mozné kontrolovat rust
tumoru. Podobné uvahy se smétuji k regulatorim apoptozy, napiiklad tumor nekrotizujicimu faktoru
(TNF) [150].
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4.8 Prognoza nadora hlavy a krku

Navzdory neustale se rozvijejicim diagnostickym a terapeutickym moznostem zustavaji 1é¢ebné
vysledky jiz po vice nez 30 let de facto na stejné trovni. Uvadi se, Ze Sleté pieziti pacientt
s malignitami hlavy a krku je méné nez 50 % [186, 269]. Krom¢ vysoké mortality, je u nadord hlavy
a krku dalsim problematickym aspektem kvalita Zivota, zejména u pokrocilych stadii onemocnéni.

Zakladnim prognostickym kritériem je stadium onemocnéni. Nékteré studie prokazaly korelaci mezi
zdvojovacim cCasem t, & prognozou [67, 144], vjinych se zavislost mezi charakteristikou
nadorovych bunék (podle ploidie, labeling indexu, trvani S-faze bunééného cyklu, zdvojovaciho ¢asu
tpor), Stupném diferenciace nadorovych bun¢k, TNM stagingem a prognoézou zjistit nepodatilo [39,
76].

Lepsi 1écebna odpoveéd’ a tim i lepsi progndza se udava u HPV-pozitivnich naord. Podle studie
kolektivu autort kolem Anga a kol. [12] je 3leté pieziti u nemocnych s HPV-pozitivnimi karcinomy
hlavy a krku 82,4 %, zatimco U pacientd S HPV-negativnimi typy pouze 57,1 %. Vysledky vsak
mohou byt zkresleny nehomogenitou soubori,, nebot” HPV-pozitivni tumory se vyskytuji spise
u mladsich jedinct.

V oblasti zakladnich 1écebnych modalit (chirurgie, radioterpie, chemoterapie) jiz pravdépodobné
nelze ocekavat objevy, které by zasadnim zplisobem zlepSovali prognézu. Nadéje se tak upiraji
piedevsim K vyse zminéné imunoterapii a genové terapii.
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4.9 Stitna 7laza
49.1 Anatomie

Stitna 7laza (glandula thyroidea) je Zlaza s vnitini sekreci ulozena vpiedu na krku pod hlubokou
kréni fascii v arovni obratli C5-Thl. Jeji motylovity tvar je tvofen dvéma laloky, lobus dexter
a lobus sinister, spojenymi v dolni ¢asti rizné Sirokym istmem. Variabiln¢ z istmu vybiha tieti lalok
lobus pyramidalis, jenz sleduje drahu sestupu cestou ductus thyreoglossus. Pyramidové laloky stitné
7lazy lezi podél pradusnice a hrtanu a dorzalné dosahuji az K jicnu. Na povrchu je stitna zlaza kryta
tenkym vazivovym pouzdrem (capsula fibrosa) tvofenym dvéma listy - zevnim listem (capsula
externa) a vnitinim listem (capsula propria), ktery do nitra zlazy vysila vazivova septa oddélujici
men$i morfologické jednotky, lobuli. Na zadni ploSe lalokti subkapsularné, nékdy i piimo
v parenchymu §titné Zzlazy, jsou umistény vétSinou dva pary pristitnych télisek produkujicich
parathormon [70]. U Zen je §titna zlaza vét$i nez U muzi a ve staii atrofuje. Kromé& kréni lokalizace
muze ¢ast §titné zlazy zasahovat do hrudni dutiny nebo v ni lezet cela [361].

Vlastni parenchym stitné zlazy ma lobularni a folikularni uspofadani. Folikuly do velikosti 0,9 mm
jsou tvoteny jednou fadou folikularnich bunék (tyreocytu), které do nitra vacku produkuji koloid
obsahujici glykoproein tyreoglobulin. Tyreocyty mohou byt zcela ploché, nebo az cylindrické,
v zavislosti na funkénim stavu zlazy [70]. Smérem do koloidu vysilaji cetné mikroklky.
Mezi folikuly ¢i ptimo Vv jejich sténé se nachazeji parafolikularni buniky neboli C-burniky produkujici
hormon kalcitonin [108].

Krevni zasobeni $titné zlazy obstarava bohata cévni pleten z arteria thyroidea superior, arteria
thyroidea inferior a arteria thyroidea ima ulozend mezi obéma listy pouzdra. Zily se z pletetie sbihaji
do horni, stfedni a dolni vena thyreoidea. Vedle bohatého prokrveni ma $titna Zlaza také hojnou
lymfatickou drenaz. Z toho vyplyvaji moznosti metastatického Sifeni malignich tumoru §titné zlazy
jak hematogenni, tak lymfogenni cestou [29]. Nervové zasobeni je z kréniho sympatiku, z horni
laryngealni vétve vagu a z nervus laryngeus recurrens, jehoz prubéh je zna¢né variabilni [70].

4.9.2 Fyziologie

Stitna zlaza udrzuje takovou troveii metabolismu v tkanich, jaka je optiméalni pro jejich normalni
funkci. Hormony stitné Zlazy stimuluji Spotiebu kysliku ve vétsiné bunék téla, ucastni se regulace
metabolismu lipida a sacharidd a jsou nezbytné pro normalni rust a zrani [108, 346].

4.9.2.1 Tvorba hormonu

Samotna tvorba hormonl S§titné Zlazy je naro¢ny metabolicky dé&j, na kterém se podili fada
enzymatickych systémd. Zahrnuje celkem Sest zakladnich krokd:

1. Aktivni transport pies bazalni membranu do tyreocytu (vychytavani jodidu).

2. Oxidace jodidu a jodace tyrosind.

3. Spojovani jodtyrosinovych molekul v tyreoglobulinu a vznik hormonti T3 a T4.

4. Proteolyza tyreoglobulinu s uvolnénim volnych jodtyronini a jodtyrosin.
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5. Dejodace jodtyrosinti uvniti tyreocytu s uchovanim a opétnym vyuzitim uvolnéného
jodidu.
6. Za urcitych okolnosti intratyreoidalni 5°- dejodace T4 na T3 [120].

Jodidové ionty jsou folikularnimi bunikami aktivné ptijimany z cirkulace. Transportni mechanismus
se casto nazyvad jodidové vychytavani (trapping) nebo jodidovd pumpa. lonty Na* a I
se kotransportuji do bungk stitné zlazy a Na* se pumpuje do intersticia Na*™-K* ATPazou (Na*-I’
kotransportér ma 12 transmembranovych domén S aminokyselinovym karboxyterminalem uvniti
bunky. Tento aktivni transport umoziuje lidské $titné zlaze udrzovat koncentraci jodidu 30-40krat
vy$8i nez Vplazmé. Jodidova pumpa je siln€ stimulovana TSH a stimulujicimi protilatkami
proti TSH receptorim (TSHRAD), které se vyskytuji u Gravesovy-Basedowovy choroby [120].
Ve stitné zlaze se jodid oxiduje na jod a vaze se na molekuly tyrosinu v thyreoglobulinu. Enzym
zabezpecujici oxidaci a vazbu jodidu je thyroidalni peroxidaza (TPO), soucasné peroxid vodiku
piijima elektrony. Monojodtyrosin (MIT) je pak jodovan na pozici 5 a tvoii se dijodtyrosin (DIT).
Dvé molekuly DIT pak oxidativni kondenzaci vytvoii hlavni hormon stitné zlazy tetrajodthyronin
(T4, thyroxin) za soucasného odstranéni alaninového postranniho fetézce z molekuly (obr. 5). Jsou
dv¢ teorie o tom, jak tato spojovaci (coupling) reakce nastava. Prvni fika, Ze spojovani nastava
mezi obéma DIT molekulami napojenymi na thyreoglobulin (intramolekularni spojovani). Druha
teorie ptredpoklada, ze DIT tvofici zevni kruh se nejprve oddéluje od thyreoglobulinu
(intermolekularni spojovani) [108]. V kazdém piipadé se thyroidalni peroxidaza Gcastni spojovani
stejné jako jodace. Kondenzaci MIT s DIT se tvoii trijodthyroninu (T3) a malé mnozstvi reverzniho
trijodthyroninu  (rT3). Rada pifirodnich i syntetickych latek ptisobi antityreoidalng. Inhibuji
tyreoidalni funkci tim, Ze ovliviiuji mechanismus vychytavani jodida, nebo blokuji organickou vazbu
jodu. Vyslednym poklesem hladiny hormont vznika struma (strumigeny, tyreostatika).
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PLAZMA ZLAZY KOLOID THYREOGLOBULINU
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Obrdizek 5. Schéma biosyntézy hormonii §titné 3lazy (vysvétleno v textu).
(Prrevzato: Ganong, 2005)
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Uvolnovani hormoni z koloidu a jejich sekrece do ob&hu probiha tak, ze folikularni bunky pfijimaji
pinocytézou koloid do lysozomu, kde se c¢innosti proteolytickych enzymu Stépi jejich vazba
na thyreoglobulin. Hormony T3 a T4 prechazeji pies bazalni membranu do kapilar, MIT a DIT jsou
dejodovany mikrosomalni jodtyrosindehalogenazou a uvolnény I° je uchovan. U nemocnych
s kongenitalnim deficitem dejodazy jodtyrosint se v moc¢i objevuji MIT a DIT a vznikaji projevy
jodového deficitu. Kromé mikrosomalni jodtyrosindehalogenazy se ve folikularnich buiikach nachazi
také enzym 5’-dejodaza, ktera v perifernich tkanich konvertuje T4 na T3. Pii jodovém deficitu muze
aktivita tohoto enzymu zvysit mnozstvi T3 tvoficiho se ve §titné Zlaze, ¢imz se zvysi metabolicka
ucinnost syntézy hormonu [49, 120].

Tvorba i uvoliiovani hormont §titné zlazy jsou fizeny thyreostimula¢nim hormonem adenohypofyzy
(TSH, thyreotropin), zvysena hladina hormona $titné zlazy v krvi zpétné inhibuje vydej TSH
z hypofyzy (ztejmé tim, ze blokuje ucinek faktoru uvolnujiciho thyreoliberin, ktery je neurosekreci
vytvafen Vv hypothalamu, pfedavan cévam hypofyzarniho portalniho systému a jimi do ptedniho
laloku hypofyzy). SkuteCnost, ze sympaticka a parasympaticka nervova vlakna probihaji nejen
k cévam (vazomototrické funkce), ale kon¢i i v tésné blizkosti folikularnich bunék, naznacuje,
ze na sekreéni funkci §titné ¢lazy maji vliv i nervové podnéty. VIiv TSH je vSak zasadni [108].

4.9.2.2 Transport hormoni

Normalni hladina celkového T4 v plazmé u dospélych je kolem 8 pg/100 ml (103 nmol/l), hladina
celkového T3 ptiblizné 0,15 pg/100 ml (2,3 nmol/l). Pfevazna ¢ast hormont (99,98 % T4 a 99,8 %
T3) je vazana na plazmatické bilkoviny - albumin, transthyretin (tyroxin vazajici prealbumin, TBPA)
a tyroxin vazajici globulin (TBG) [346]. Fyziologicky u¢innou formou jsou pouze volné thyroidalni
hormony. Vyznam vazby na proteiny je v udrzovani velké zasoby snadno dostupnych volnych
hormonti. Navic vdzané hormony nepodléhaji rychlému vychytavani v tkanich a zajistuji tak
rovnomérnou distribuci hormont v organizmu. Pies nejvétsi vazebnou kapacitu albuminu, se nejvice
hormont vaze na TBG, ke keterému maji vysokou afinitu. Vyse zminéné mechanizmy regulujici
tvorbu a uvoliovani hormont ze $§titné zlazy reaguji vyluéné na koncentrace volnych hormont
v plazmé [108].

4.9.2.3 Metabolismus hormoni §titné Zlazy

V jatrech, ledvinach a jinych tkanich jsou hormony Stitné Zlazy dejodovany. Asi jedna tfetina
cirkulujiciho T4 je u dospé€lych lidi konvertovana na T3 a 45 % je konvertovano na rT3. Tohoto d¢je
se ucastni se dva riizné enzymy — 5’-dejodaza katalyzujici tvorbu T3 a 5-dejodaza katalyzujici tvorbu
rT3. T3 a rT3 jsou pak konvertovany na riazné dijodthyroniny. Nasledkem nedostate¢nosti
5’-dejodazy je snizené mnozstvi T3 pii normalni hladin¢ T4, tzv. syndrom nizkého T3 (low T3
syndrome). Enzym miize byt inhibovan fadou latek, nedostatkem selénu (obsahuje selenocystein)
a nekterymi patologickymi stavy, napiiklad popaleninami, traumatem, pokrocilymi nadory, jaterni
cirhdzou, renalnim selhanim, infarktem myokardu a hore¢kami, hladovénim. V jatrech se T4 a T3
konjuguji a tvori sulfaty a glukuronidy. Tyto konjugaty se zluc¢i dostavaji do stieva, jsou
hydrolyzovany a ¢ast je enterohepatalnim ob&hem zpétné€ resorbovana, ¢ast je vyloucena stolici
[176].
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4.9.2.4 Utinky hormoni $titné Zlazy [29, 108, 120, 176]

V bunkach cilovych tkani se hormony stitné zlazy vazou na receptory (TR) v jadrech. Vysledny
komplex hormon — receptor poté ovliviiuje expresi riznych geni kodujicich enzymy, které reguluji
bunééné funkce. Udava se, ze hormon T3 pusobi rychleji a asi 3-Skrat uéinnéji nez TA4.
Pravdépodobné je to zptisobeno tim, ze T3 neni tak tésné vazan na plazmatické proteiny, ale jeho
vazba na TR receptory je silngjsi. Hormon rT3 je net&inny. Uginky receptorti ovliviiuji réizné
koaktivatorové a korepresorové proteiny. Piredpoklada se, ze tato komplexnost umoziuje hormonim
§titné zlazy realizovat mnozstvi riznorodych ucinku v téle [49]:

Kalorigenni efekt

T4 a T3 zvysuji spotiebu kysliku téméf ve vSech metabolicky aktivnich tkanich. Vyjimkou jsou
mozek, slezina, lymfatické uzliny, déloha a varlata, kde chybi pro hormony receptory. Cast
kalorigenniho G¢inku je také dana utilizaci mastnych Kyselin. Navic hormony S§titné Zlazy zvysuji
aktivitu membranové Na+-K+ ATPazy v mnohych tkanich. ZvySenim urovné metabolismu
u dospélych se zvySuje vylucovani dusiku. Jestlize se pii tom nezvysi pifijem potravy, nastane
katabolismus t€lesnych zasob proteinii a tukt, klesd télesna hmotnost a dochazi k fidnuti kosti.
Draslik uvolnény pti katabolismu proteinti se objevuje v moéi a zvySuje se exkrece hexosaminu
a kyseliny mo¢ové moc¢i. VEtsi davky thyroidalnich hormonti vyvolavaji zvySenou produkci tepla,
tim se lehce zvysuje télesna teplota a dochazi k aktivaci mechanismu ztrat tepla. Nasledkem kozni
vazodilatace je snizeni periferni rezistence. Tim, ze zvySuji pocet adrenoceptord Vv srdci, maji
hormony Sstitné zlazy obdobny ucinek jako katecholaminy. ZvysSenim srde¢ni frekvence a sily stahu
(pozitivn¢ chronotropni a inotropni efekt) celkové zvySuji srde¢ni vydej. Stimulaci metabolismu se
zvySuje spotieba vSech vitamind. Hypothyredza tak mize zpusobit vznik syndromid z deficitu
vitamini. Hormony $titné zlazy jsou zapotiebi pro jaterni konverzi beta-karotenu na vitamin A.
Nahromadénim beta-karotenu v krvi pfi jejich nedostatku dochdzi k Zlutému zbarveni kize. Kize
obsahuje rozli¢né proteiny, kombinované s polysacharidy, hyaluronovou kyselinou a kyselinou
chondroitinsirovou, které se pii normalni ¢innosti $titné zlazy odbouravaji. Pfi hypothyreéze se tyto
hydrofilni latky v kzi, myokardu a v pii¢né pruhovaném svalstvu hromadi, a to vede k zadrzeni
vody v téchto tkanich. Tim se vysvétluje oduly vzhled hypothyre6znich pacienti (myxedém) i napf.
Casty vyskyt syndromu karpalniho tunelu [94]. Hormony stitné zlazy jsou téz nezbytné pro normalni
menstruacni cyklus a fertilitu.

Ucinky na nervovy systém

Hormony stitné Zlazy jsou nezbytné pro normalni vyvoj centralniho nervového systému b&hem
intrauterinniho vyvoje a v prvnich letech postnatdlniho Zivota. V mozku nejvice ovliviiyji ¢innost
mozkové klry a bazalnich ganglii. Navic ptsobi i na hlemyzd’ vnitiniho ucha. Nedostatek hormont
béhem vyvoje se projevi psychomotorickou retardaci a surdomutismem (hluchonémotou) [29].
Deficit v dospélosti vede k celkovému fyzickému a mentalnimu zpomaleni. Naopak velké davky
hormonu §titné zlazy mohou vyvolat urychleni dusevnich pochodi, drazdivost a neklid. Nékteré
ucinky hormonti §titné Zzlazy na mozek jsou pravdépodobné dusledkem zvySené reaktivity
na katecholaminy a disledkem toho je zvySena aktivita retikularniho aktiva¢niho systému. Hormony
Stitné zlazy téz puasobi na reflexy. Reakéni doba reflexi se pii hyperthyreéze zkracuje
a pti hypothyreéze prodluzuje.
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Uéinky na srdce a kosterni svaly

Utinky hormont §titné Z1azy na srdce jsou rozmanité. Nékteré z nich jsou zptisobeny p¥imym vlivem
T3 na myocyty, jiné interakci mezi hormony stitné zlazy, katecholaminy a sympatickym nervovym
systémem. Piimé pisobeni na myocyty spociva v ovlivnéni typu myosinu srde¢niho svalu. Tim
se zvySuje rychlost srde¢nich stahti. ZvySenim poc¢tu a afinity B-adrenergnich receptort dochazi
k zvySeni citlivosti na inotropni a chronotropni G¢inky katecholamini. Kromé toho celkova
akcelerace metabolismu vyvolava hemodynamické zmény a zvySeni srde¢niho vydeje (viz vyse).

V kosternich svalech hormony stitné zlazy zrychluji metabolismus proteint. U vétSiny nemocnych
s hypertyredzou vznika svalova slabost (tyreotoxicka myopatie). Svalova slabost mize byt z¢asti
zpusobena zvySenym katabolismem proteinid. Hypothyredza je také spojena se svalovou slabosti,
kie¢emi a svalovou ztuhlosti.

Ucinky na metabolismus sacharidii, lipidii a cholesterolu

Hormony stitné Zlazy stimuluji glukoneogenezi a glykogenolyzu v jatrech a resorpci glukozy
ze stieva. Hypertyredza muze vést ke klinické manifestaci diabetu [94]. Pti hypertyreoze hladina
krevniho cukru po jidle bohatém na cukry rychle stoupa, rychle vsak znovu klesa.

Hormony stitné zlazy snizuji hladinu cholesterolu v krvi. Pokles plazmatické koncentrace
cholesterolu je zptsoben zvysenou tvorbou receptort pro LDL v jatrech, coz vede k zrychlenému
odstraniovani cholesterolu z krve. Naopak pii hladovéni plazmaticka hladina LDL roste diky
snizenému poctu receptortt T3 v jatrech [354].

Uéinky na rist

Hormony §titné zlazy jsou nezbytné pro normalni rust a zrani skeletu. Tyto procesy ovliviuji
stimulaci osteoblastli (syntézou alkalické fosfatazy, kolagenu, osteokalcinu a rdstového faktoru
IGF-1) a osteoklastl. ZvySeny kostni obrat u hypertyredzy muze vyustit v osteoporézu. U déti
s deficitem hormonu se kostni rist zpomaluje a uzavirani epifyzarnich $térbin se opozduje [30].
Tyreoidalni hormony také stimuluji sekreci ristového hormonu a potencuji jeho tGcinek na tkané.

4.9.3 Stanoveni hormoni $titné Zlazy [199, 389]

Ke stanoveni hormontu S§titné zlazy, vazebnych proteini a protilatek v biologickém materidlu
se v poslednich letech pouzivaji pievazné imunohistochemické metody, které jsou zalozeny
na specifické reakci antigen-protilatka. Podle systému uspofadani je mizeme délit na [199]:

kompetitivni stanoveni, pii kterém antigen ze vzorku soutézi se stejnym, ale zna¢enym antigenem
ze soupravy 0 omezené mnozstvi protilatky. Pivodni koncentrace stanovovaného analytu je neptimo
umeérnd intenzité signalu;

nekompetitivni (sendvi¢ové) stanoveni, pii némz je antigen ze vzorku vychytavan mezi dvé
protilatky, které se vyskytuji v reakéni smési vV prebytku. Pivodni koncentrace stanovovaného
analytu je ptimo umérna intenzité¢ métené¢ho signalu.

Dalsi déleni se provadi podle typu znadeni a zpusobu méfeni signalu. Nejb&znéjsi je
radioimunoanalyza, enzymoimunoanalyza, fluoroimunoanalyza a luminiscen¢ni imunoanalyza.
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Specificita a senzitivita testti je dana druhem pouzivané protilatky a zpusobem detekce. Vyuzivaji
se protilatky monoklonalni nebo polyklonalni. Obecné plati, ze vyssi specificitu maji monoklonalni
protilatky a vyssi senzitivitu protilatky polyklonalni [23].

Radioimunoanalyza

Je metoda pouzivana od 60. let 20. Stoleti [245]. Nej¢ast&jsi znackou je y-zafi¢ **1 s poloasem
rozpadu asi 60 dni. U n&kterych suprav se pouziva B-zafi¢ *H, ktery ma polo¢as pies 12 let a jeho
(radioimmunoassay), ale i v sendvi¢ovém uspoiadani IRMA (immunoradiometric assay) [20]. Ob¢
metody maji pomérné dobrou reprodukovatelnost.

Enzymoimunoanalyza

Jak znacky se pouzivaji enzymy. Nejcastéji pouzivanymi enzymy jsou peroxidaza, alkalicka
fosfataza (ALP) a B-galaktosidaza. Méfeni signalu je zavislé na produktu kone¢né enzymatické
reakce, nejéastéji jde o rtizné barevné produkty. Oblibenou a nenaro¢nou technikou je ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay). | zde je mozno pouzit oba typy uspofadani, tj. kompetitivni
i sendvi¢ové [199].

Fluoroimunoanalyza

Ke znaceni se pouzivaji fluorofory, méii se fluorescence. Jako fluorofory slouzi chelatové komplexy
lanthanoid Europia a Samaria nebo fluorescein [164, 381].

Luminiscencéni imunoanalyza

Luminiscence je v posledni dobé pouzivana jako neradioaktivni analyticka metoda s vysokou
senzitivitou. Luminifory pouzivané ke znaceni nemaji interference v biologickém materialu a jsou

pomé&rn¢ stabilni. Nejpouzivanéjsi je akridiniovy ester, ktery se v alkalickém prostfedi pisobenim
peroxidu vodiku rozpada za uvolnéni svételného kvanta [367].

Hormony stitné zlazy patii mezi odolné analyty, jejichz koncentrace se vlivem okolnich podminek
méni pouze minimalné. Nejcitlivéjsim parametrem je FT4. Sérum, pouzivané specificky
pro stanoveni, je potieba separovat do 48 hodin po odbéru, pti laboratorni teploté se koncentrace
hormont neméni minimalné po dobu 2 dnu, pti uchovani v lednici (4-8 °C) je stabilni minimalné
tyden, ve zmrazeném stavu (-20°) vice nez rok [199].

Stanoveni celkovych koncentraci hormond TT3 a TT4 piedpoklada uvolnéni jejich kvantitativné
vyznamnéjSich véazanych forem z vazby na plazmatické bilkoviny (napi. roztokem NaOH).
Stanoveni volnych forem FT3 a FT4 je specifické tim, ze se méti koncentrace ptiblizné o tii fady
spolu s interindividualni variabilitou, ma za nasledek relativné Siroké rozpéti fyziologickych hodnot
(referen¢nich mezi) [389].

Pro vybér metody stanoveni TSH Vv séru a jeji posouzeni je rozhodujici funkéni senzitivita metody
[211]. Vztah mezi koncentraci FT4 a produkci TSH je logaritmicko-linearni, pokles FT4 na polovinu
ma za nasledek vzrist TSH 160krat. Relativné vyznamna je diurnalni variabilita TSH s pulzni
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sekreci. Maximum sekrece je mezi ptlnoci a 4. hodinou ranni, minimum mezi 7. - 13. hodinou. Pro
klinickou praxi diurnalni variabilita neni pfili§ podstatna, nebot’ se vétsina odbérd uskute¢iiuje mimo
obdobi peaku [199].

Pfi autoimunitni destrukci $titné Zlazy dochazi k tvorbé protilatek proti jejim antigennim strukturam.
VySetifovani protilatek TPOAb proti thyreoidalni peroxidaze a TgAb proti thyreoglobulinu ma
diagnosticky a prognosticky vyznam. Jsou piitomny v séru zhruba u 80-90 % autoimunitnich
thyreoididtid. ZvySené hodnoty TPOAb se vyskytuji u Hashimotovy chronické lymfocytarni
thyreoiditidy, méné¢ zfetelné je zvySeni u Graves-Basedowovy choroby. Vysetieni TPOAb
je doporuceno v 1. trimestru téhotenstvi spolu s vysSetienim FT4 a TSH [160]. Vysoka koncentrace
muze upozornit na nebezpeCi rozvoje poporodni thyreoiditidy a souvisi také s vysSi
pravdépodobnosti abortu a netispésnymi pokusy in vitro fertilizace. Zvysené hodnoty TgAb se také
vyskytuji U autoimunitnich thyreoiditid, avSak mén¢ Casto nez TPOAD. Piechodné¢ mohou byt
zvySeny U de Quervainovy thyreoiditidy. Stars$i pacienti mohou mit vyssi hladiny obou protilatek
i bez klinicky manifestniho onemocnéni.

Autoimunitni protilatky proti TSH receptorim vV membranach bunék S§titné zlazy, oznaované
souhrnn¢ jako TRAK, mohou podle t¢inku receptor bud’ stimulovat, nebo blokovat [271]. Dochazi-li
ke stimulaci funkce, oznacujeme je jako TSI (thyroid stimulating immunoglobulin). Pokud maji
stimulujici protilatky K receptorim vyssi afinitu nez TSH, dojde k déletrvajici stimulaci bun¢k stitné
zlazy a tim ke zvSené produkci hormont T4 a T3. Protilatkami mtze byt ovlivnéna dalsi funkce
TSH, ktera spociva ve stimulaci rastu bun€k. Skupina protilatek imitujici tuto funkci je oznacovana
jako TGAD (thyroid growth stimulating antibodies). Posledni skupinu protilatek proti TSH receptoru
tvoii protilatky, které po navazani blokuji jeho funkci, ozna¢ované jako TBII (thyrotropin binding
inhibitory immunoglobulin). Vysetfeni TRAK se indikuje pii diferencialni diagnostice hypertyreozy.
Dovoluje rozlisit mezi hyperthyre6zami autoimunitniho a neautoimunitniho pivodu a slouzi
k monitorovani terapie. Zvysené hladiny nachazime u Graves-Basedowovy choroby ¢i Hashimotovy
chronické lymfocytarni thyreoiditidy.

Nekteré produkty stitné Zlazy se vyuzivaji jako nadorové markery. Napiiklad kalcitonin ptedstavuje
vérohodny marker medudulocelularniho karcinomu stitné zlazy [345]. Pfitomnost jinych karcinomu,
zejména dobfte diferencovanych, mohou prozrazovat zvysené hladiny thyreoglobulinu. Zvyseni jeho
koncentrace u pacienti po operaci karcinomu §titné zlazy muze znamenat lokalni recidivu nebo
vznik metastaz. Dalsi indikaci k vySetteni thyreoglobulinu je ptitomnost plicnich a kostnich metastaz
z nejasného zdroje nebo existence patologickych zlomenin. V téchto ptipadech jsou hodnoty zna¢né
zvySené. Vyssi hladiny thyreoglobulinu se vyskytuji i u hyperfunkci $titné zlazy, s vyhodou se
pouziva Kk monitorovani 1é¢ebné odpoveédi u Graves-Basedowovy choroby [199].
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4.10 Hypothyreo6za

Jednou z pric¢in hypofunkce stitné Zlazy mize byt zevni ozafeni Krku, orofacialni oblasti nebo
hrudniku z onkologické indikace. Jako subklinickou hypothyre6zu pak definujeme situaci, kdy
je koncentrace TSH zvysena, ale hladiny hormoni T4 a T3 jsou ve fyzioligickém rozmezi.
V klinickém obraze nemusi byt ptitomné znamky thyreoidalni poruchy [199].

4.10.1 Priznaky hypothyreézy [29, 108, 120, 178]

V dobg¢, kdy nebyly k dispozici exaktni laboratorni metody ke sledovani funkci §titné Zlazy, nebylo
mozné zvlasté oligosymptomatické hypothyredzy zavéas detekovat a diagnostika tak vychazela az
Z plné rozvinutého onemocnéni. Diagnéza byla velmi ¢asto zalozena na empirii a hypothyredza byla
mylné spojovana s obezitou. Az stanoveni koncentrace TSH, které se masové praktikuje od 70. let
minulého stoleti, umoznilo zachytit i bezptiznakové formy onemocnéni. Projevy choroby jsou velmi
individualni. Pomérné hluboka hypothyre6za mize probihat jen s minimem ptiznaku, typické
znamky mohou zcela chybét, a naopak subklinicka hypothyredéza mize byt provazena napadnymi
rysy. Na hypothyredzu je nezbytné myslet u kazdé osoby s ojedinélym piiznakem. Existuji situace
¢i choroby, které jsou rizikové pro vznik hypothyredzy. Piikladem jsou i stavy po radioterapii
v oblasti hlavy a krku (vice v experimentalni ¢asti prace). TSH screening se doporucuje pausalné
provadét u dospélych nad 35 let, opakovat kazdych 5 let, zejména U 0sob s hypertenzi, karcinomem
prsu, hypercholesterolémii [190].

Psychické piiznaky

Typickymi zndmkami jsou zpomalené mysleni, zapominani, apatie, nesoustiedénost, anhedonie,
ranni deprese a celkova unava. Piekvapivé je, ze nékteré 0soby s té€zkou hypothyredzou nemaji zadné
znadmky psychického ttlumu.

Kardiovaskularni priznaky

Palpitace uvadi mnoho nemocnych, né€kdy je u nich zjistén prolaps mitralni chlopné. VySetieni
ultrazvukem dale dokumentuje snizenou ejekéni frakci a poruchu diastolického plnéni. Piiznakem
déletrvajici choroby jsou potom bradykardie, perikardialni vypotek a stenokardie. Charakteristické
mohou byt zmény na EKG, které jsou pii spravné vedené terapii zcela reverzibilni. Doprovodna
hypercholesterolémie vede pomérné rychle ke zménam na cévach. Ke zhorseni kardiovaskularnich
obtizi nkdy piispiva leh&i anémie. Zivot ohroZujici komplikaci mize byt hyponatrémie jako soucast
metabolického rozvratu pti myxedémovém komatu.

Piiznaky GIT

Chronicka obstipace piichazi az s té€z$im myxedémem. Pokud pacient uvadi obstipaci, meteorismus
¢i abdominalni bolesti, je vhodné vyloucit konkomitantni celiakii v ramci polyendokrinopatie.
U hypothyredzy byla také popsana snizena sekrece gastrinu a jeho snizena stimulace po argininu
a achlorhydrie [291].
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Svalové priznaky

Svaly mohou byt ztuhlé, prosaklé, pii palpaci jsou bolestivé. Myalgie jsou akcentované pii soucasné
1é¢bé hypolipidemiky. Otok hlasivkovych vazi se projevuje zhrubnutim hlasu a chrapotem.

Kozni priznaky

Pokozka muze byt sucha, na rukou miize pripominat kiizi krokodyla. Byva zhorSena kvalita koznich
adnex, v extrémnich piipadech uplné chybi ochlupeni trupu, axilarni i pubické. Vzacnosti neni ani

vyskyt vitiliga.

Piiznaky snifeného metabolismu

Typickou znamkou je zimomfivost, ktera byva myln¢ pfi¢itana stafi nebo maskovana vegetativnimi
piiznaky v obdobi klimakteria. Casto tento p¥iznak zcela chybi.

Priznaky na reprodukcnich orgdanech

Privodnim znakem u Zen je sterilita, oligomenorea, metroragie a galaktorea. Pii 1é¢bé dochazi
k Gpravé béhem nekolika mésica.

Veétsi vyskyt subklinické hypothyredzy je spojovan S jinymi patologickymi stavy. Piikladem jsou
autoimunitni choroby, pfedevsim diabetes mellitus [362]. U osob s kardiovaskularnim onemocnénim
je zachyt subklinické hypothyredzy vyssi nez v bézné populaci [227]. Studie zaméfena na zeny
s infarktem myokardu v anamnéze odhalila subklinickou hypothyre6zu u 21 % pacientek. Z vysledka
vyplyva dvojnasobné relativni riziko vzniku akutniho infarktu myokardu u osob se subklinickou
hypothyredzou, pifi soucasné ptitomnosti antithyreoidalnich protilatek je toto riziko az trojnasobné
[126]. Znamou skute¢nosti je, ze plné rozvinuta hypothyredza je provazena hypercholsterolémii,
ktera pfiznive reaguje na substituéni 1é¢bu. Nekteré studie vsak zvysené hladiny cholesterolu v Krvi
U pacientt se subklinickou hypothyredzou neodhalily [328]. Na druhou stranu u vybraného souboru
0sob s hypercholesterolémii bylo zjisténo 20 % osob se subklinickou nebo klinickou hypothyre6zou
a u téchto osob byl zvysen nejen cholesterol, ale i hodnoty C-reaktivniho proteinu (CRP) a
triacylglycerolti (TAG) [188]. V jiném souboru nemocnych 1écenych pro hyperlipoproteinémii mélo
23 % pacientti nediagnostikovanou subklinickou hypothyredzu [200]. Vyssi aterogenni index a
zménu lipidového spektra ve prospéch LDL prokazaly i jiné studie [188, 226]. Nékteré prace
dokumentuji souvislost subklinické hypothyreozy s vyssi hladinou homocysteinu v krvi, ktery
prokazatelné akceleruje rozvoj atesklerozy [163, 293]. Na zménéné koagulacni parametry a zvyseny
cévni odpor u osob se subklinickou hypothyreézou ve své praci upozoriuje Biondi a kol. [27].
Klinicka i subklinickd hypothyredza muze byt pfi¢inou zvyseného krevniho tlaku. Hypertenze je
pravdépodobné zpuisobena zvysenou systémovou vaskularni rezistenci [36, 96]. Echokardiograficky
Ize i u 0sob se subklinickou hypothyre6zou dokumentovat drobné zmény srde¢ni vykonnosti. Jedna
se predevsim 0 snizenou diastolickou funkci levé komory. Pii vhodné substitucni terapii jsou tyto
stavy zcela reverzibilni [384]. Pii cileném vySetfeni nemocnych s depresemi je subklinicka
hypothyredza ¢astym vedlejsim nalezem [344].
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4.10.2 Terapie hypothyreozy

Substitu¢ni terapie je nevyhnutelna u vSech klinickych forem hypothyredzy. Zakladem 1éCby
je levothyroxin (LT4). Kombinované preparaty obsahujici T4 a T3 jsou indikovany tam, kde je nutna
rychla korekce nebo dostate¢na suprese u o0sob se zdravym kardiovaskularnim aparatem,
tj. pfedev§im u mladych jedinci. K dlouhodobé substituci se tato 1é¢iva nehodi, neti¢inna jsou téz
u gravidnich pacientek, nebot’ T3 prostupuje placentou pouze minimaln¢. Piistup k substituci ztistava
po dlouhou dobu neménny. Zacind se niz$i substitu¢ni davkou, ktera se po 3-6 tydnech zvysuje,
u jinak zdravych osob rychleji, u starSich polymorbidnich nemocnych zvolna. Vysledna plna
substituéni denni davka byva 100 pg. Pii soucasné hypercholesterolémii se hypolipidemika
doporucuji podavat az po dosazeni euthyreodzy. Substituce levothyroxinem je 1é¢bou dozivotni,
hladiny hormoni se po stabilizaci stavu monitoruji 1x za 6-12 mésict [199].

O subklinickych stavech se v thyreologii diskutuje jiz nékolik desitek let a 1ékatska vefejnost dosud
nedosla kK jednozna¢nému zavéru, zda pacienty se subklinickou hypothyreézou 1é¢it nebo pouze
sledovat. Reakce organizmu na hormonalni zmény a adapta¢ni schopnost jedince je individualné
zavisla na genetickych faktorech, véku a mnoha jinych dosud neobjasnénych vivech. Navic jsou
fyziologické variace koncentraci hormont $titné zlazy pomérné Siroké. Z tohoto duvodu je nutné
zvazovat individualni 1é¢ebny postup pro jednoho kazdého pacienta na zakladé podrobné analyzy
mnoha kritérii, véetné biologického stavu jedince. Rutinni pfistup K terapii subklinické hypothyredzy
rozhodné nema v moderni mediciné misto. Podle metaanalyzy publikované v ¢asopise JAMA [328]
musi byt terapie zahajena u gravidnich Zzen, ma byt aplikovana u zen starSich 50 let
a u osob s vysokym rizikem thyreoidalni dysfunkce, tj. v piipadé n€kterych komorbidit (viz vyse).
Svij vyznam ma vySetfeni protilatek TPOADb a TgAb. Pii jejich pozitivnim titru je u euthyroidnich
pacientll zvySené riziko vzniku subklinické i klinické hypothyredzy [325]. Diagnosticky algoritmus
podle Limanové je znazornén na obrazku (obr. 6). Zvlastni piistup vyzaduji subklinické stavy
thyreoidalnich dysfunkci u senior. Vyskytuji se nazory, ze u populace nad 85 let je substitu¢ni
terapie dokonce nevyhodna z hlediska vyssi tmrtnosti na kardiovaskularni choroby nasledkem 1é¢by
[66, 124].

zvySena koncentrace TSH

opakovat vy3etfeni potvrzujici zvySeni TSH a normdlni hladinu FT,
vysetfit TPOAb, TgAb a lipidovy profil, USG thyreoidey

protilétky pozitivni a/nebo I protilatky negativni a negat. USG |
nélez na USG [

TSH vice nez 10,0 mIU/ | [ TSH méné nez 10,0 mruz |
I

klin. pfiznaky, struma bez pfiznaki, bez strumy
vy33i cholesterol nebo LDL bez poruchy lipid. spektra
gravidita, infertilita bez gynekol. problematiky

LT, 1é¢bu ano [ kontrola jednou ro¢n& nebo zahdjeni 1écby

Obrdzek 6. Doporuéeny diagnosticky postup pii podezi‘eni na subklinickou hypofunkci.
(Prevzato: Limanovda, 2006)
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5 Experimentalni ¢ast
51 Uvod

Zhoubné nadory hlavy a krku jsou celosvétoveé Sestym nejéastéj$im malignim onemocnénim [255].
Radioterapie je lé¢ebna modalita s kurativnim potencidlem, vyuziva Se bud’ samostatné nebo
v kombinaci s chirurgickou 1é¢bou a/nebo chemoterapii. V zavislosti na lokalizaci primarniho
tumoru a krénich metastaz je ¢asto do ozafovaného pole zahrnuta i §titna zlaza nebo jeji ¢ast [97].
Navzdory tomu, ze jsou bunky §titné zlazy u dosp€lého jedince relativné radiorezistentni diky
nizkému proliferativnimu indexu [127], hypofunkce stitné zlazy je ptes 50 let znamou komplikaci
radia¢ni 1é¢by nadort hlavy a krku [87]. V literatufe se udava Siroké rozmezi incidence hypofunkce
po radioterapii jako samostatné lé¢ebné modalité 3-47 % [7, 14, 119, 187, 197, 232, 251, 310, 337,
340, 348, 364, 368, 390]. Kombinace radioterapie sresekénim vykonem na Krku zahrnujicim
laryngektomii s hemithyreoidektomii zna¢né zvySuje riziko vzniku hypothyreézy [72, 108, 197, 241,
254, 266, 294, 310, 337, 340, 348, 364, 368]. Naproti tomu zahrnuti chemoterapie do lécebného
protokolu pravdépodobné nema na vznik hypothyredzy zasadni vliv [7, 108, 197, 232, 266, 310, 337,
348, 368].

Cilem této retrospektivni studie bylo:

1. Zjistit ¢etnost hypothyreodzy v souboru pacientt, u kterych byla radioterapie soucasti
1é¢ebného protokolu;

2. Porovnat hladiny hormon §titné Zlazy u téchto pacientt s hladinami hormont
Vv kontrolni skupiné pacientd, kteti byli 1é¢eni pouze chirurgicky;

3. Pokusit se odhadnout vyvoj hypothyre6zy v Case.
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5.2 Material a metodika

5.2.1 Material

Z celkového poctu 83 pacientt S nethyroidnim malignim nadorem hlavy a krku byly vytvofeny
2 skupiny — skupiny RT a K. Skupina RT ¢itala 43 pacientd v pokrocilych stadiich (stadia Il a 1V)
nebo srecidivou onemocnéni, ktefi byli 1éCeni radioterapii bud’ samostatné, nebo v kombinaci
s chirurgickym vykonem. U 5 pacienti z RT skupiny byla soucasti 1écebného protokolu
chemoterapie (u 3 neoadjuvantné, u 2 konkomitantné). Skupina K (kontrolni) obsahovala 40 pacienti
v méné pokrocilych stadiich, kteti byli 1é¢eni pouze chirurgicky. Histologicky se u vSech pacientt
jednalo o dlazdicobunéény nebo nediferencovany karcinom. Lokalizace primarniho tumoru jsou
uvedeny v tabulce 4.

Tabulka 4. Pitehled lokalizaci primarniho tumoru v obou skupindch pacientii.

Lokalizace primarniho tumoru Skupina RT  Skupina K
n=43 n=40
Ret (pokrocila stadia) 2 8
Kuze (pokrocila stadia) 1 -
Sliznice tvate - 4
Dolni alveolarni vybézek 5 11
Horni alveolarni vybézek 4 9
Tvrdé patro 1 5
Me¢kké patro 2 -
Maxilarni sinus 5 -
Predni 2/3 jazyka 10 3
Zadni 1/3 jazyka 5 -
Spodina dutiny Gstni 8 -
Celkem 43 40

Pramérny vék v RT skupiné byl 64,37 roku se smérodatnou odchylkou 11,82; 23 pacienti bylo
muzského pohlavi a 20 Zenského. Pramérny v€k Vv kontrolni skupiné byl 65,9 se smérodatnou
odchylkou 11,35; muzi bylo 24 a Zzen 16. VSichni probandi byli jedinci bilé rasy.

Primérna celkova davka radiace byla 65,7 Gy (od 54 Gy do 78 Gy). Zdrojem zateni byl linearni
urychlova¢ nebo kobaltovy zatic¢. Ve vsech piipadech bylo zvoleno konvenéni schéma frakcionace
0 denni davce 2 Gy aplikované Skrat v tydnu na oblast primarniho tumoru a regiolymfaticky systém
krku.

Piipadna chirurgicka 1éc¢ba spocivala v resekci primarniho tumoru s adekvatni radikalitou doplnéné
0 kréni disekci, poud byla indikovana. Rozsah eventualni kréni disekce se fidil stagingem
onemocnéni, ve vztahu ke s$titné zlaze se vzdy jednalo o Settici vykon.
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5.2.2 Metodika

Funkce stitné zlazy byly zhodnoceny prostfednictvim hladin thyreostimula¢niho hormonu (TSH),
volného thyroxinu (FT4) and volného trijodthyroninu (FT3). Stfedni doba pozorovani pocitana
od posledniho dne radioterapie byla 34 mésict. Podle doby pozorovani (follow-up) byli pacienti
rozdéleny na dvé podskupiny — follow-up do 60 mésici od radioterapie (0-60) a follow-up nad
60 mésica od radioterapie (60+).

Hladina hormonu TSH se stanovovala sendvicovou radioimunoanalytickou metodou (IRMA),
hladiny FT3 a FT4 kompetitivni metodou (RIA). Referenéni hodnoty v laboratoii FN Plzen byly
nasledujici: TSH 0,3-4 mlU/l, FT4 11,5-23,0 pmol/l, FT3 2,5-5,8 pmol/l. Podle vysledka byli
pacienti kategorizovani jako euthyreoidni (normalni hodnota TSH, normalni hodnoty FT4 a FT3),
se subklinickou hypothyreo6zou (zvysena hodnota TSH, normalni hodnota FT4 a FT3) a s klinickou
hypothyred6zou (zvysena hodnota TSH a snizena hodnoty FT4 a/nebo FT3). Mimofadna pozornost
byla zaméfena na ty pacienty, ktefi méli normalni hodnotu TSH a snizenou FT3 (tzv. syndrom
nizkého T3; euthyroid sick syndrome). Zadny z probandi nemé&l v anamnéze poruchu §titné Zlazy
v minulosti.

5.2.3 Statistické zpracovani

Naméfena data byla analyzovana pomoci programi Microsoft Excel 12.0 a Statistica 9.0. Metodami
deskriptivni statistiky byly vypocteny aritmeticky primér, median, smérodatna odchylka, minimalni
a maximalni neodlehlé hodnoty. Jelikoz Kolmogorovav-Smirnovav test prokazal, ze ne vsechny
vybéry pochazeji z normalniho rozdéleni, k testovani hypotéz byl zvolen Mann-Whitney U-test. Test
normality i Mann-Whitney U-test byly vypocitany pro oboustrannou alternativu. Ke zhodnoceni
vztahu mezi hladinami hormont a dobou pozorovani (follow-up) byly porovnany linearni
a exponencialni modely regresni analyzy. Statisticka signifikance regresnich modelti byla ovétena
modifikovanym ANOVA testem. Hladina vyznamnosti vSech testi byla ur¢ena hodnotou o = 0,05.

Vysledky byly zpracovany formou tabulek a grafi. Cetnost poruch §titné zlazy po radioterapii
je znazornéna pomoci sloupcového grafu, porovnavani hladin hormonti mezi skupinami pomoci
krabicovych diagrami, které vyjadiuji median, dolni a horni kvartil a minimalni a maximalni
neodlehlé hodnoty na chybovych useckach. Regresni analyza je graficky modelovana
exponencialnimi spojnicemi trendu.
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5.3 Vysledky

Hypofunkce stitné zlazy byla naméfena u 15 pacientt z RT skupiny (35 %). Z toho 6 pacientti mélo
subklinickou hypothyre6zu (40 %) a 9 klinickou hypothyreozu (60 %). 3 pacienti z RT skupiny mély
snizenou hladinu FT3 pfi normalni hladin¢ TSH (syndrom nizkého T3). Percentualni zastoupeni
poruch §titné zlazy v RT skupiné znazoriiuje sloupcovy diagram (obr. 7).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

u Subklinicka HT

7%

m Klinicka HT

Syndrom nizkého T3

Obrdzek 1. Sloupcovy graf zndzoriiuje percentudlni zastoupeni poruch $titné Zlazy ve skupiné RT.

V kontrolni skupiné mélo snizenou funkci stitné Zlazy 6 pacientti (15 %) patientti, 2 z nich spadali
do kategorie subklinické hypothyreézy a 4 méli klinickou hypothyredzou. Zadny z probandi
Vv kontrolni skupiné netrpél syndromem nizkého T3.

Ve stanovovanych hladinach jednotlivych hormontd nebyly nalezeny signifikantni rozdily

mezi pohlavimi. | podle véku byl soubor genderové homogenni. Hladiny hormond TSH byly ve
skupiné RT signifikantné odlisné od hladin hormont ve skupiné¢ K. Totéz platilo i pro hladiny
hormonu FT4. Mezi hladinami hormont FT3 nebyly pfi porovnani skupin RT a K nalezeny
signifikantni rozdily (obr. 8, 9, 10).
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Obrdzek 8. Srovndni hladin hormonu TSH mezi skupinou RT a skupinou K. Uvnité krabicovych grafii je
zobrazen medidn, dolni a horni ohraniéeni diagramu piedstavuji 1. a 3. kvartil, chybové useéky piedstavuji
minimdlni @ maximadlni neodlehlé hodnoty.

Rozdil v hladinach hormonu TSH mezi skupinami RT a K byl statisticky signifikantni na hladiné vyznamnosti
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Obrazek 9. Srovndni hladin hormonu FT4 mezi skupinou RT a skupinou K. Uvniti* krabicovych grafii je
zobrazen medidn, dolni a horni ohraniéeni diagramu pedstavuji 1. a 3. kvartil, chybové usecky predstavuji
minimdlni a maximdlni neodlehlé hodnoty.

Rozdil v hladindach hormonu FT4 mezi skupinami RT a K byl statisticky signifikantni na hladiné vyznamnosti
a =0,05.

63



=
o
J

hladina FT3 [pmol/I]

O P N W » O O N OO ©
1

RT Control

Obrdzek 10. Srovnani hladin hormonu FT3 mezi skupinou RT a skupinou K. Uvnitié krabicovych grafii
je zobrazen medidan, dolni a horni ohraniéeni diagramu pitedstavuji 1. a 3. kvartil, chybové usecky predstavuji
minimdlni a maximadlni neodlehlé hodnoty.

Rozdil v hladindach hormonu FT3 mezi skupinami RT a K nebyl statisticky signifikantni na hladiné vyznamnosti
a = 0,05.

Pokud jsme rozdélili skupinu RT podle ¢asu od radioterapie (doba pozorovani; follow-up) na dvé
podskupiny, v podskupiné 0-60, kde byla doba pozorovani do 60 mésici od radioterapie, nebyly
v porovnani se skupinou K nalezeny statisticky vyznamné rozdily V hladinach Zadneho
ze stanovovanych hormonti. Naopak pii porovnavani podskupiny, kde byla doba pozorovani vice nez
60 mésicu (skupina 60+) s kontrolni skupinou byly signifikantni rozdily v hladinach v§ech hormont
a zaroveni byly p-hodnoty niz$i, nez kdyz se porovnavala cela skupina RT vcelku. VE&k pacientd
se nelisil v zadné z porovnavanych skupin a podskupin. Srovnani jednotlivych skupin a podskupin
je uvedeno v piehledné tabulce (tab. 4).
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Tabulka 5. Srovndni hladin hormonit TSH, FT4 a FT3 a véku v jednotlivych skupindch a podskupindch.

Mvs. Z M (n =47) F (n=36) Mann-Whitney U-test

Mean SD Mean SD U z p
TSH [mIU/1] 4,50 6,26 431 4,82 805,0 -0,377 0,706
FT4 [pmol/l] 16,70 5,00 17,73 5,90 745,0 -0,928 0,353
FT3 [pmol/l] 4,02 1,53 4,18 191 785,0 -0,561 0,575
VEK [roky] 65,23 10,83 64,94 12,59 830,5 0,142 0,887
RT vs. K RT (n=43) K (n =40) Mann-Whitney U-test

Mean SD Mean SD U Zz p
TSH [mIU/] 6,01 7,27 2,71 2,09 625,0 2,142 0,032*
FT4 [pmol/l] 16,03 5,68 18,35 4,86 641,0 -1,996 0,046*
FT3 [pmol/1] 3,75 1,73 4,45 1,61 662,0 -1,804 0,071
VEK [roky] 64,37 11,82 65,90 11,35 814,0 -0,419 0,675
RT 0-60 vs. K RT 0-60 (n=27) K (n =40) Mann-Whitney U-test

Mean SD Mean SD U z p
TSH [mIU/1] 2,87 3,23 2,71 2,09 524,0 -0,205 0,838
FT4 [pmol/l] 18,50 4,75 18,35 4,86 537,0 0,038 0,969
FT3 [pmol/l] 4,43 1,56 4,45 1,61 537,0 -0,038 0,969
VEK [roky] 64,37 11,61 65,90 11,35 502,0 -0,486 0,627
RT 60+ vs. K RT 60+ (n = 16) K (n = 40) Mann-Whitney U-test

Mean SD Mean SD U z p
TSH [mIU/1] 11,30 9,08 2,71 2,09 69,0 4,552 0,000***
FT4 [pmol/l] 11,87 4,67 18,35 4,86 98,0 -4,026 0,000%***
FT3 [pmol/l] 2,60 1,36 4,45 1,61 125,0 -3,5637 0,000%***
VEK [roky] 64,38 12,55 65,90 11,35 312,0 -0,145 0,885
RT 0-60 vs. RT 60+ RT 0-60 (n=27) RT 60+ (n = 16) Mann-Whitney U-test

Mean SD Mean SD U z p
TSH [mIU/1] 2,87 3,23 11,30 9,08 41,5 4,384 0,000***
FT4 [pmol/l] 18,50 4,75 11,87 4,67 53,5 -4,083 0,000***
FT3 [pmol/l] 4,43 1,56 2,60 1,36 79,0 -3,442 0,001**
VEK [roky] 64,37 11,61 64,38 12,55 213,0 -0,075 0,940

Vysvétlivky: TSH = thyreostimulaéni hormon; FT4 = volny thyroxin; FT3 = volny trijodthyronin; M = muZi; Z = Zeny; RT = skupina

po radioterapii; K = kontrolni skupina; RT 0-60 = podskupina s dobou pozorovanii 0-60 mésict po radioterapii, RT 60+ = podskupina s dobou
pozorovani delsi nez 60 mésict po radioterapii; Mean = primérna hodnota; SD = smérodatna odchylka; U = testova statistika; Z = Z skore;

p = p-hodnota.

p*; p**; p*** — test je statisticky signifikantni na hladinach vyznamnosti mensich nez 0,05; 0,01; 0,001.

Linearni i exponencialni modely regresni analyzy odhalily slabou pozitivni korelaci mezi hladinou
hormonu TSH a dobou pozorovani (folow-up) a slabou negativni korelaci mezi hladinami hormonu
FT4 a FT3 a dobou pozorovani. Exponencialni model byl spolehlivéjsi z divoda vyssich korela¢nich
koeficientd a p-hodnot (obr. 11, 12, 13).
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Obrazek 11. Exponencialni regresni model zdvislosti hladiny hormonu TSH na dobé pozorovdni (follow-up).
y=1,114 * exp(0,026 * x); r = 0,59; p = 0,000***
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Obrdazek 12. Exponencidlni regresni model zdvislosti hladiny hormonu FT4 na dobé pozorovani (follow-up).
y = 20,893 * exp(-0,008 * x); r =-0,506; p = 0,001**
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Obrdzek 12. Exponencidlni regresni model zdvislosti hladiny hormonu FT3 na dobé pozorovani (follow-up).
y =5.661 * exp(-0.013 * x); r =-0.529; p = 0.000***
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5.4 Diskuze

Celkova incidence hypothyredzy po radioterapii hlavy a krku 35 % zjisténa v nasi studii spada
do Sirokého rozmezi 3-47 % udavaného V nejruznéjsich literarnich pramenech [7, 14, 108, 187, 197,
232, 251, 310, 337, 340, 348, 364, 368, 390]. Tento znac¢ny rozptyl mize byt zpisoben mnohymi
faktory, naptiklad heterogenitou v radia¢nich technikach, celkovou radia¢ni davkou, riznymi objemy
ozatené tkané nebo rtzné dlouhou dobou pozorovani po radioterapii. Nami namétena Castéjsi
klinicka hypothyre6za je ve shod¢ se studii Turnerové a kol. [348], avsak v kontradikci Kk jinym
studiim, které uvadéji Castéjsi vyskyt subklinické hypothyredzy [197, 266, 340]. V kontrolni skupiné
bylo hypothyreézou postizeno 15 % pacienti. Podobna incidence je podle nékterych praci bézna
I pro normalni starsi populaci [24, 210].

7Zda se byt logické, Ze pacienti, u nichz byla soucasti chirurgického vykonu také parcialni
hemithyroidektomie, maji vétsi riziko vzniku hypofunkce stitné Zlazy [72, 108, 197, 241, 254, 266,
294, 310, 337, 340, 348, 364, 368]. Proto byli takovi pacienti z nasi studie vytazeni. Zaroven néktefi
autofi tvrdi, ze pfi samostatné radiacni terapii bez vyuziti ostatnich modalit je hypotyredza velmi
vzacnou nebo dokonce neexistujici komplikaci [72, 243, 294]. Samotny fakt, Ze vSechny provedené
chirurgické vykony u pacientti v nasi studii byly vzhledem ke stitné zlaze Setfici, tuto hypotézu
vyvraci. Navic jsme zjistili signifikantni rozdily v hladinach hormon TSH a FT4 mezi skupinou
ozafenych pacientl (RT skupina) a skupinou pacientd 1écenych pouze chirurgicky (kontrolni skupina
K). Kobdobnym zavéram dosli Chougule a Kochar [153], kteti srovnavali hladiny hormonu
U pacientt po radioterapii a zdravou populaci. V jejich studii byly plazmatické hladiny T4 a T3
6 mésica po radioterapii signifikantné snizeny, hladiny TSH se v8ak v obou skupinach nelisily.

Turnerova a kol. [348] odhaduje, ze az u 40 % ozafenych se do 5 let mize vyvinout hypofunkce.
Podle Tella a kol. [340] je 3 roky po ozafeni riziko vzniku klinické hypothyredzy 15 % a riziko
vzniku subklinické hypothyredzy téméi 40 %. Mercado a kol. [232] Kaplan-Meierovou metodou
zjistili, Ze incidence 5 let a 8 let po radioterapii je 48 %, respektive 67 %, pficemz median vzniku
hypotyredézy byl 1,4 roku. Praimérna doba detekce hypofunkce po ukonceni radioterapie byla
dle Alkana a kol. [10] 6 mésic. Koc a Capoglu [181] vypocitali medidn vyvoje klinické
hypothyre6zy 15 meésici a median vyvoje subklinické hypothyredozy 3 meésice. Na rozdil
od Turnerové a kol. [348] a Alteriové a kol. [11] jsme prokazali korelaci mezi stupném hypothyredzy
a dobou od ozafeni. Nase vysledky naznacuji, ze hypofunkce Sstitné zlazy je spiSe pozdnim
nezadoucim ucinkem po radioterapii hlavy a krku. Vysokému riziku jejiho vzniku podléhaji zejména
pacienti 5 a vice let po ukondeni radiaéni 1é¢by. Cim del3i byla doba pozorovéni, tim rozvinutéjsi
byla porucha. S piibyvajicim casem tedy mulzeme ocekavat vyssi pravdépodobnost vzniku
hypothyredzy a zaroven tedy muze subklinicka hypotyre6za progredovat do klinicky manifestni
formy. Nicméné ptesnou dynamiku rozvoje hypothyroidismu na§ experiment neobjastiuje, nebot
jsme provadéli pouze jediny test v piesné definovaném c¢ase od radiace. Z regresnich modelt
muzeme pouze odhadovat obecny vzorec vzniku a vyvoje poruchy. Priznavame také, ze nékteti
pacienti mohli mit poruchu funkce stitné zlazy jiz pfed zahajenim terapie. Jelikoz se jednalo
0 retrospektivni studii, testy pfed zahajenim terapie nebyly k dispozici, vychazeli jsme pouze
z anamnestickych daji. Soucasné je rovnéz mozny fenomén spontanniho zotaveni z ptrechodného
zvyseni hladiny TSH, jak jej popsali nékteti vyzkumnici [114, 128]. K ur€eni pfesné dynamiky
procesu budou nepochybné nutné dalsi studie s pribéznym monitorovanim hladin hormond.

Z dalsich Vv literatute citovanych faktord ptispivajicich ke vzniku hypothyredzy je na misté zminit
celkovou davku radiace, zahrnuti chemoterapie do protokolu 1é¢by, vék a pohlavi pacientt, lokalizaci
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primarniho tumoru, staging nebo grading. Mnoho praci se snazilo nalézt vztah mezi davkou zateni
a incidenci hypothyre6zy, ale vysledky jsou kontroverzni. Napiiklad August a kol. [14] korelaci
zjistili, zatimco Tell a kol. [340] a Alteriova a kol. [11] nikoliv. Kiivky zavislosti vzniku
hypotyredzy na davce navrzené riznymi autory jsou nehomogennich tvart [64, 128, 368]. Navzdory
usili se dosud nepodatilo definovat ani ptesnou toleranéni davku [73, 84, 159]. U détskych pacientd
se jako vyhodny z hlediska prevence hypotyreozy ukazal hyperfrakciona¢ni rezim radioterapie [275].
V nasi retrospektivni studii nebyly u jednotlivych pacienti vyznamné odchylky v celkovych davkach
radiace a frakciona¢ni schéma bylo vzdy konvenéni. Vztah mezi davkou radiace a vznikem
hypotyredzy jsme tak ur¢it nemonhli.

V roce 1980 byl poprvé zminén potencidlni toxicky vliv L-asparaginazy na stitnou zlazu [17].
V soucasné dob¢é se pro funkce stitné Zlazy samostatna chemoterapie nepovazuje za nezavisly
rizikovy faktor. Efekt jejiho ptidani k radioterapii je vSak nejasny. EXistuje vSeobecné piijimany
koncept chemicky indukované radiosenzitizace, ale zda chemoterapie podana v kombinaci skute¢né
negativné ovliviiuje thyroidalni funkce, neni dosud znamo. Posner a kol. [266] se touto
problematikou zabyvali a nezjistili, ze by pridani chemoterapie zvySovalo incidenci hypothyredzy.
Ke stejnym zavéram dosli v jinych studiich [310, 232, 368]. Obdobné Aich a kol. nepovazuji efekt
neadjuvantni a konkomitantni chemoterapie za signifikantni. Jistou vyjimku tvoii studie Hancocka a
kol. [128], kde pti 1é¢bé malignich lymfomu byla chemoterapie pro vznik hypothyredzy vyznamnym
rizikovym faktorem. Z pouhych 5 pacienti v nasem souboru, u kterych byla soucasti 1é¢by
I chemoterapie, nelze ucinit zaver.

VetSina vysledkd napovida tomu, Ze v€k pacientti nehraje pfi vzniku hypothyreozy roli [7, 11, 108,
232, 236, 266], coz se potvrdilo i nam. Pouze Tell a kol. [340] tvrdi, Zze s vy$§im vékem roste
pravdépodobnost subklinické hypotyredzy, avSak ne klinické. Rizikovym faktorem je podle
Alteriové a kol. [11] Zzenské pohlavi, naopak Aich a kol. [7], stejné jako my, genderové rozdily
u osob s postradiaénim hypothyroidismem nenasli.

Vliv dalsich faktort, jako lokalizace primarniho tumoru, stddia onemocnéni, histopatologického
gradingu, neni detailné prozkouman. Zatimco jedni autofi prohlasuji, ze vznik hypothyreézy neni
podminén lokalizaci primarniho nadoru ani stagingem [7, 232, 236], jini odhalili nizsi incidenci
hypofunkce zlazy u T1 nebo N3 stadii a u nadord primarné lokalizovanych v dutiné ustni [63].
Zajimavosti je, Ze U vSech 3 naSich pacienti se syndromem nizkého T3, nastala pozdéji recidiva
onemocnéni. Syndrom nizkého T3 je povazovan za indikator prognézy napiiklad
u nemalobunééného karcinomu plic [59] a obdobné by tomu mohlo byt i u karcinomu hlavy a krku.
V minulosti bylo téZz pozorovano, ze radia¢ni terapie vice ovliviiuje funkce s$titné zlazy u pacientd
s malo diferencovanymi karcinomy [153]. Nas soubor nebyl podle jednotlivych stupit diferenciace
testovan.

Soucasné akceptovany pohled na to, jakym zptisobem hypothyroidismus po radioterapii vznika,
je zalozen na imunologicky zprostiedkované reakci, ktera byla poprvé navrzena v roce 1967 [83].
Cetné pozitivni testy na antithyroidalni protilatky u ozafenych tuto teorii podporuji [2, 73, 209, 310].
Histologické vysetfeni §titné zlazy odhaluje poskozeni folikularnich bunék a poruchu vaskularizace
jiz pti davkach 2,25 Gy [348]. Ponévadz jsou bunky stitné zlazy u dospélych jedinci diky nizkému
obratu a vys$simu stupni diferenciace relativné radiorezistentni, bylo navrzeno, ze mohou podléhat
radiaci indukované apoptoze, K niz maji rizni pacienti individualni pohotovost [340].

Typické priznaky hypothyredzy, naptiklad deprese, letargie, kozi zmény, zacpa atd., mohou byt
snadno piehlizeny, protoze jsou ¢asto maskovany zakladnim onemocnénim a v€kem nemocnych.

69



Z tohoto divodu se doporucuje rutinni pribézny monitoring thyroidalnich funkci [8, 197, 348].
Testovani by mélo probihat kazdych 6 mésica dozivotng [109, 232, 310, 350, 364]. Casnym
podchycenim hypothyredzy a jeji adekvatni 1é¢bou lze predchazet komplikacim, které mohou byt
mén¢ zavazné (napi. komplikované hojeni ran, ovlivnéni metabolismu 1é¢iv), ale také velmi zavazné
az fatalni (napf. srde¢ni selhani, vznik thyroidalni malignity pti dlouhodobé stimulaci TSH
hormonem) [9, 189, 244, 254, 336, 374, 390]. Zlepsime tim kvalitu Zivota nemocnych a pfispéjeme
klepsimu fyzickému a psychickému komfortu piezivajicich. Neni pochyb o tom, ze
pti diagnostikovani klinické hypothyreézy by meéla byt ihned nasazena substituéni terapie
levotyroxinem. O pfistupu Kk pacientim se subklinickou hypotyre6zou se neustale diskutuje.
V minulosti se vytvorily dva nazorové protiproudy, kdy prvni dopoucoval zahdjit terapii pouze
v ptipadech klinické hypotyredzy [340], zatimco druhy uz pii subklinickych stavech z divodu
zabranéni progrese do klinického onemocnéni [129, 78, 197]. Vyskytly se i pokusy preventivné
zabranit vzniku hypothyreozy podavanim tyroxinu béhem radioterapie nebo bezprostfedné po ni [44,
246]. Jiné prace profylakticky efekt thyroxinu béhem radioterapie neprokazaly [19].
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5.5 Zavér

U sledovanych pacient s karcinomem hlavy a krku, ktefi byli 1é¢eni radioterapii bud’ samostatng,
nebo v kombinaci s jinymi modalitami, byl zjistén pomérné vysoky vyskyt hypofunkce stitné zlazy
35 %. Srovnani s kontrolni skupinou ukézalo, ze radioterapie je vyznamny prediktivni faktor
pro vznik hypothyre6zy. Byla zaznamenana korelace mezi stupném poruchy stitné zlazy a dobou
od ukonceni radia¢ni 1é¢by. Hypothyroidismus se tak jevi spiSe jako pozdni nezadouci ucinek
radioterapie. Indikatorem prognézy pacienti s karcinomem hlavy a krku by mohla byt hladina
hormonu T3.

Vzhledem k frekvenci vyskytu a potencialni morbidit¢ hypothyredzy doporucujeme U pacientl
s karcinomem hlavy a krku 1é¢enych radioterapii dozZivotni sledovani funkci stitné Zzlazy.
K definovani piesného algoritmu diagnostiky a terapie hypothyre6zy u ozafenych pacienti budou
zapotfebi dal$i randomizované prospektivni studie. V popfedi zajmu vSak |1 nadale zistava
zdokonaleni principt radia¢ni ochrany.
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